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51. INTRODUCCION
El cáncer de faringe y laringe representa aproximadamente el 5% del total de neoplasias
malignas, y el 25% de los tumores de vías aero-digestivas superiores, lo que supone
aproximadamente unos 7000 nuevos casos anuales en España. La tasa de mortalidad
especifica por cáncer de laringe aumenta progresivamente, pasando del 2.61 por 100000
habitantes en 1951 al 4.73 en 1983(’). Los avances terapéuticos de los últimos 30 años
han repercutido con mas intensidad en mejorar la calidad de vida de los pacientes que en
incrementar sustancialmente la supervivencia.
La cirugía y la radioterapia, solas o combinadas, son los métodos terapéuticos locales
utilizados tradicionalmente en el tratamiento curativo de los Carcinomas Epidermoides
de Cabeza y Cuello (CECC). En estadios precocez (TINO y T2NO) los resultados
pueden considerarse satisfactorios con ambos tratamientos (curación superior al 80%),
pero en tumores avanzados la radioterapia sola obtiene peores resultados que la cirugía,
y normalmente solo se utiliza de forma complementaria con la misma. No obstante los
resultados son insatisfactorios y las posibilidades de aumentar la eficacia parecen
estancadas. Las recidivas locorregionales son la principal causa de fracaso, entre el 50-
60%, seguida de las metástasis a distancia entre 20~30%(2$I, aunque en autopsias
sistemáticas se han podido demostrar metastasis subclínicas en el 40-57% de los casos(3).
La radioterapia adyuvante puede ser administrada de forma pre-operatoria o post-
operatoria. El objetivo de la administración preoperatoria, a dosis parciales, es la
6disminución del volumen tumoral para posibilitar la resección de lesiones inoperables, o
aumentar las posibilidades de márgenes negativos en tumores muy extensos. Sin
embargo, en dos estudios randomizados conducidos por la RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) con seguimiento prolongado, este esquema ha demostrado peor
control local que Ja administración convencional postoperatoriaóU). Ademas, esta última
secuencia tiene la ventaja de adecuar la radioterapia a los hallazgos patológicos(6).
Utilizada como tratamiento único se han investigado otros esquemas de fraccionamiento
ademas del clásico de administración continua (5 días a la semana en 6-7 semanas). La
administración h¡perfraccionada, dividiendo la dosis diaria en 2-3 fracciones, tiene por
objeto bloquear los mecanismos reparadores celulares que actúan entre dos dosis diarias,
y especialmente durante el descanso de fin de semana, admitiendo dosis totales mas
elevadas. Otra forma de fraccionamiento es la aceleración, o acortamiento del tiempo
total de duración, que también disminuiría la proliferación celular, aunque a costa de
aumentar la toxicidad local. La administración con curso interrumpido (split-course
radiotherapy) introduce un periodo de reposo de 3-4 semanas para permitir la
recuperación de tejidos normales y aumentar la reoxigenación tumoral y la radio
sensibilidad. Los estudios conducidos por la RTOG para valorar este esquema no han
demostrado mayor efectividad respecto a la administración continuaCh, aunque hay
estudios no concluidos que combinan las nuevas formas de fraccionamiento y aceleración
que podrían confirmar un aumento del control tumoral local(8). La oxigenación de las
células tumorales es uno de los factores que influye en la radio-sensibilidad, por lo que se
han desarrollado métodos para mejorar la hipoxia tumoral, mediante la respiración de
oxigeno, o el aumento de la sensibilización de las células hipóxicas mediante compuestos
nitromidazólicos (misonidazol)(9). En ambos casos no se ha probado un aumento de la
eficaciaQ).
La cirugía, sola o combinada con la radioterapia, continua siendo el tratamiento de
elección en tumores avanzados operables y en tumores recidivantes radiados previamente
7(cirugía de rescate) cuando la resecabilidad es posible. Los avances en el campo quirúr-
gico se observan especialmente en el desarrollo de nuevas técnicas reconstructivas,
mediante el empleo de colgajos libres con microanatomosis vascular y en la difusión de
técnicas quirúrgicas parciales o conservadoras que no habían sido ampliamente acep-
tadas, como es el caso de la laringuectomía horizontal supraglótica. En tumores poco
avanzados el empleo del LASER posibilita la resección endoscópica de muchos tumores
Ti y T2, con mejores resultados funcionales, estéticos y económicos que la cirugía por
vía externa, y con resultados oncológicos similares. El tratamiento quirúrgico de las
cadenas ganglionares sigue conservando su utilidad en las adenopatias metastásicas y su
valor profiláctico en los cuellos NO. Actualmente, después de 30 años desde que Suarez
publicara su técnica del vaciamiento ganglionar y Bocca la difundiera en USA, la cirugía
ganglionar funcional (o conservadora) se esta imponiendo en el tratamiento de los
cuellos NO y N>O, siempre que el nervio espinal, la vena yugular o el músculo ECM no
estén directamente infiltrados por la masa tumoraK’Q. El tratamiento bilateral simultáneo
del cuello utilizando la técnica radical es excepcional por la morbilidad que supone, por
lo que en tumores de linea media (supraglotis, orofaringe), en muchos de los estudios
randomizados que se comentaran posteriormente, era frecuente no tratar profilac-
ticamente el cuello por la imposibilidad de determinar el lado en riesgo de metástasis.
Los cuellos NO clínicos tratados con vaciamiento ganglionar funcional tienen una fre-
cuencia de recidivas ganglionares del 3.9%, frente al 11% de los cuellos no tratados y al
8% de los tratados con radioterapia. Las recidivas en los casos N2-N3 tratados con
cirugía y radioterapia combinadas es del 8% (datos propios no publicados).
En relación al tumor primitivo los recursos quirúrgicos varían según la localización. Los
tumores supragloticos que se extienden al espacio pre-epiglotico (T3), y en ocasiones a
la base de lengua (T4), pueden ser tratados mediante laringuectomía supraglótica
horizontal conservando todas las funciones laríngeas y sin disminuir la seguridad onco-
lógica. La infiltración del nivel glótico o subglótico limita las posibilidades de técnicas
8conservadoras pero aún puede conservarse la fonación mediante la laringuectomía near-
total de Pearson(1 ¡)~ Los tumores avanzados de orofaringe con frecuencia son consi-
derados inoperables, tanto por la escasa seguridad oncológica de los márgenes como por
los defectos funcionales y estéticos que depara la cirugía de esta zona. La reconstrucción
mediante colgajos pediculados o libres posibilita en algunos casos seleccionados la
resección total de la lengua o la hemimandibulectomia, pero a costa de un deterioro
funcional y estético importante. De forma similar los tumores avanzados de hipofaringe
requieren frecuentemente la extirpación total de la laringe, y en algunos casos, de la
faringe (laringofaringuectomía total) con reconstrucciones complejas (transposición gás-
trica e injertos de yeyuno).
La quimioterapia, limitada en un principio al tratamiento paliativo de las recidivas, ha
evolucionado notablemente en las dos últimas décadas debido especialmente al desarrollo
de fármacos mas eficaces, aunque su inclusión como parte del tratamiento primario de
los tumores de cabeza y cuello aun no esta completamente definida, ni es aceptada por
todos. La cirugía y la radioterapia enfocan el tratamiento en el control loco-regional, y
solo la quimioterapia puede actuar también de forma sistémica, sobre los depósitos
metastásicos. Sin embargo, los estudios realizados hasta ahora en CECC no son tan
satisfactorios como en tumores de otras localizaciones, posiblemente por las carac-
terísticas de este tipo de pacientes de hábitos tóxicos prolongados, mal estado nutricional
y frecuente patología concomitante(í2). No obstante, nuevos agentes y nuevas moda-
lidades de tratamiento combinado ofrecen resultados alentadores, a] menos en pacientes
seleccionados.
92. BIOLOGIA 1J.EL.CANCFR DE. CABEZA Y
CUELLO
1. CICLO CELULAR
La biología molecular del cáncer tiene un interés clínico esencial para conocer aspectos
relacionados con la evolución y la respuesta terapéutica individual que presentan
pacientes con el mismo tipo de tumor y en estadios similares. Esta revisión, que pretende
ser mas práctica que exhaustiva, estará enfocada en los tumores de cabeza y cuello.
El carcinoma epidermoide, el mas frecuente de los tumores de vías aero-digestivas
superiores, se desarrolla a partir de células incontroladas en un epitelio perturbado por la
interacción de múltiples factores, como agentes tóxicos externos, factores genéticos,
inmunologicos, etc, que alteran el equilibrio entre factores promotores e inhibidores de
las células germinales, encargadas de la renovación y reparación del mismo. Este proceso
reproductivo es conocido como Ciclo Celular, tanto en células normales como
tumorales, y esta definido como el intervalo entre el punto medio de la mitosis de una
célula y el punto medio de la mitosis de la célula hija derivada. En este ciclo hay una
población celular en fase no reproductiva o Fase U-O, y una población en fase
reproductiva, que se divide a su vez en cuatro fases (Figura 1):
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Figura 1. Ciclo celular.
FASE G-1: fase post-mitótica, con actividad ARN de síntesis proteica. Cuando esta fase
se prolonga, en tejidos con baja fracción de crecimiento, se denomina Fase G-0 o de
reposo reproductivo.
FASE 5: se realiza la transcripción y duplicación del ADN, regulada por factores de
crecimiento.
FASE G-2: pre-mitótica. Se realiza la síntesis proteica necesaria para la fase mitótica
siguiente.
Células
O tere nch odas
FASEM: segregación del material genético y división celular.
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En todo momento existen en un tejido 3 tipos de células (Figura 1):
Celulas germinales. Toman parte activa en el ciclo celular, aunque una fracción
permanece en estado de reposo (G-O). Tienen la capacidad de proliferar, renovarse y
diferenciarse, y responden a los mecanismos de regulación. Las dos últimas propiedades
se pierden parcial o totalmente en los tumores malignos. Esta población es la mas
sensible a los agentes citotóxicos y a las radiaciones, y constituyen el origen de los
tumores.
Celulas latentes. Estan fuera del ciclo celular pero pueden regresar a él y proliferar ante
un estimulo adecuado.
Celulas diferenciadas. Estan fuera del ciclo reproductor y especializadas para realizar
una función determinada. No pueden regresar al ciclo celular, salvo en etapas precoces, y
su final es la muerte(13).
La dinamica de cualquier población de células esta reflejada por tres indices, que estan
alterados de manera particular en los diferentes tumores(14):
a) Duración del ciclo celular: varia mucho entre diferentes tejidos y tumores. En la
médula ósea normal dura 18 horas y en los carcinomas epidermoides 68 horas.
b) Fracción de crecimiento: es el porcentaje de células proliferativas de un tumor que se
encuentran atravesando algún punto del ciclo celular. Varia entre distintos tumores y en
periodos de un mismo tumor, y es mas elevado en las etapas precocez del mismo.
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c) Destrucción celular: Todos los tumores pierden células por divisiones improductivas,
muerte, descamación, metastasis y migración. Se calcula que alcanza el 30% en los
linfomas y hasta del 90% en los carcinomas bronquiales mal diferenciados.
El Tiempo de duplicacion es una variable que depende de esos tres indices y mide el
tiempo que tarda un tumor en duplicar su volumen. Este periodo es constante y
exponencial, al menos en una parte del desarrollo tumoral. Un sarcoma óseo tarda 20
dias, un carcinoma de mama 100 dias y un carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
unos 57 dias. Considerando que la mayoría de los tumores son unicelulares en su
origen(’5), puede calcularse que un tumor de pulmón de 1 gramo (aproximadamente io~
células), tamaño mínimo suceptible de ser diagnosticado con los métodos actuales, tarda
unos 7 años en alcanzar ese volumen y ha realizado unas 30 duplicaciones. Generalmente
el volumen letal del tumor se alcanza cuando se aproxima a 1 Kg de peso, o 1012 células,
y ha necesitado unas 40 duplicacíones(16). Si bien el crecimiento es constante algunos
tumores adquieren caracteristicas mas agresivas a medida que se desarrollan, denomí-
nandose a esta etapa de “Progresión tumoral”(ifl, causada en parte por cambios
genéticos que inducen la aparición de nuevas subpoblaciones celulares (clonos) con
mayor fracción de crecimiento, o por pérdida de la capacidad de respuesta a los factores
inhibidores, o por cambios microambientales que favorecen el crecimiento y la disemi-
nación a distancia mediante la actividad neoformadora de vasos (angiogenésis)(íS~í9).
El carcinoma epidermoide de laringe y faringe puede considerarse como una enfer-
medad adquirida y estrechamente relacionada con la exposición al tabaco y alcohol,
encontrándose de forma casi excepcional en personas jóvenes y carentes de hábitos
tóxicos. Se admite que la acción de estas sustancias debe producir alteraciones en genes
específicos que controlan la proliferación celular y mantienen la homeostasis en tejidos
normales. La exposición a agentes carcinogenéticos puede actuar por dos meca-
nismos(20Y
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a) Provocando una alteración especifica en el ADN. Son los agentes genotóxicos, del
tipo de las radiaciones o nitrosureas, que actuan con independencia de la dosis recibida.
Basicamente el resultado de un error genético único conduciría al desarrollo de una
población celular intermedia dañada (precancerosa) cuya reproducción posterior, mas
incontrolada, aumentaría el número de errores genéticos hasta finalizar en una población
maligna.
b) Incrementando el ritmo de divisiones celulares para compensar la destrucción tisular,
aumentado el riesgo, normalmente bajo, de replicaciones anormales del ADN. Son los
agentes No-genotóxicos, del tipo de cuerpo extraño o irritantes, relacionado con la dosis
o tiempo de exposición.
El ciclo reproductivo y el crecimiento celular son funciones altamente controladas por
una compleja asociación de factores estimulantes e inhibidores, y sus alteraciones pueden
explicarse mediante dos teorias(21):
a) La célula permanece normalmente en reposo reproductivo y solo es estimulada para
dividirse por la acción de factores de crecimiento que actúan sobre receptores especí-
ficos, ambos controlados genéticamente. Los factores de crecimiento pueden llegar por
vía sanguínea (mecanismo endocrino), desde células vecinas (mecanismo paracrínico) e
incluso desde la misma célula (mecanismo autocrino). Los receptores específicos residen
en la membrana celular y activan una cadena de mediadores citoplásmicos cuyo objetivo
es el núcleo donde se inicia la división celular.
b) La célula posee una fuerte tendencia natural a dividirse, con una sucesión de rápidos
ciclos celulares y una elevada fracción de crecimiento como sucede en los cultivos
celulares, situación que es inhibida por señales intra o extracelulares, también controladas
genéticamente, cuyo fracaso conduce a una reproducción permanente.
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2. ONCOGENES Y GENES SUPRESORES
Algunos de los genes que normalmente controlan la actividad reproductiva pueden divi-
dirse en dos categorías: oncogenes dominantes y genes .swpresores de tumores, y ambos
codifican una amplia variedad de proteínas que actúan básicamente como señales o como
receptores de seflales(22i.
Los oneogenes son versiones alteradas o sobreexpresadas de genes que controlan
procesos asociados con la proliferación y la diferenciación celular en células normales
(proto-oncogenes). Fueron descritos originalmente en relación a los virus RNA
(retrovirus) que contienen secuencias de ácidos nucleicos capaces de inducir propiedades
oncogénicas en las células huésped. Estas secuencias fueron denominadas oncogenes
virales (v-oncs), y su origen es un complejo proceso que comienza cuando el retrovirus
entra en la célula huésped y realiza una copia de ADN de su propio ARN utilizando la
enzima transcriptasa inversa. Este ADN, denominado provirus se integra en el ADN de
la célula huésped y utilizando los mecanismos celulares puede promover la replicación de
si mismo pero incorporando secuencias de ADN celular contiguas (proto-oncogenes o c-
oncs), de forma que estas serán incluidas en la progenie viral subsiguiente. Si estas se-
cuencias tienen actividad sobre el crecimiento o la diferenciación celular, en la próxima
célula invadida se harán evidentes los efectos descontroladores sobre esas fin-
ciones(234). Los oncogenes virales (v-oncs) y sus progenitores celulares (c-oncs)
pueden diferir a por múltiples mecanismos mutacionales de forma que el producto final
puede adquirir una capacidad oncogénica que no posee la secuencia génica original. Se
conocen mas de 40 oncogenes que codifican proteínas (oncoproteinas) similares a los
productos normales de los proto-oncogenes, excepto en que han perdido la capacidad de
regular su actividad y no requieren señales externas de activación(25t Algunas onco-
proteínas son extracelulares y su acción es estimular el crecimiento celular (Factor de
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Crecimiento Epidérmico -EGF-, Factores Transformantes de C’recimientoAlfa y Beta -
TGFs-, etc). Para activar la cadena de señales intracelulares deben unirse a receptores de
membrana específicos, representados en vías acrodigestivas por los Receptores del
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR). Los oncogenes que tienen un papel rele-
vante en cabeza y cuello se describen a continuación.
Receptores del Factor de Crecimiento Epidermico (EGER). Este receptor de
membrana es codificado normalmente por el proto-oncogen c-erb-B y admite la unión
con factores de crecimiento epidérmicos extracelulares provocando así una compleja
cadena de activaciones enzimáticas (mediadas por la tirosina quinasa) y señales inter-
medias auto controladas que finalmente estimulan la síntesis nuclear del ADN(262D. Se
admite que tanto la sobre-expresión del gen c-erbB como del receptor EGFR incrementa
la sensibilidad de las células tumorales a los niveles normales de factores de crecimiento
circulantes, e inclusive que podrían activarse sin necesidad de ellos. Los anticuerpos
contra los EGFR inhiben la proliferación tumoral indicando la importancia de estas
moléculas en el crecimiento tumoral y las posibilidades terapéuticas futuras(28). La sobre-
expresión del EGFR se encuentra elevada en tumores de cabeza y cuello respecto a
tejidos normales, variando entre 19~53%(29,3Ú,31,32,33) Solamente en un estudio se
encontró asociación con el aumento del TNM(29), en tanto que la relación con el grado
histológico no esta bien definida: en un estudio se encontró aumento en los CE Bien
Diferenciados<31), y en otro en los CE Poco Diferenciados(32). Santini y Col(29) encuen-
tran mayor respuesta a la quimioterapia en los tumores con mayor expresión de EGFR.
En tumores de mama la sobreexpresión se encontró asociada a peor pronóstico y menor
supervivencia(3’t.
Otros oncogenes, como los de la familia ras que codifican la proteína p-2 1 que genera
un crecimiento celular inadecuado(35) o los de la familia myc que codifican proteínas
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nucleares que podrían evitar la diferenciación celular y estimular su reproducciónil2%, se
han encontrado amplificados en diversos porcentajes de tumores de cabeza y cuello pero
sin correlación con variables clínicopatologicas.
Los genes supresores de tumores representan la contrapartida de los oncogenes y se
considera necesaria su inactivación, tanto como la activación de los oncogenes, para
liberalizar el desarrollo tumoral. La acción de los oncogenes es dominante sobre el feno-
tipo celular, de forma que la pérdida de un alelo es suficiente para impedir el desarrollo
celular normal; en cambio es recesiva para los genes supresores por lo que la pérdida de
su efecto sobre el fenotipo puede permanecer inactiva durante largos periodos de tiempo
hasta que la alteración afecte a ambos alellos(36). Los productos de estos genes son
componentes del sistema de señales intracelulares que transmiten estímulos de repro-
ducción celular, y su acción es inhibitoria, traduciendo señales negativas de crecimiento
que se originan dentro o fuera de la célula. La respuesta celular a estas señales puede
consistir en detener el ciclo celular al final de la fase GI, promover la diferenciación
celular irreversible o programar la muerte celular (apoptosis)(37). Se conocen unos 20
tipos de neoplasias que se relacionan con la ausencia de genes oncosupresores, como el
cáncer medular de tiroides, el carcinoma de colon, el carcinoma urotelial de vejiga, etc.
Gen y Proteína pV. Es el gen oncosupresor mejor conocido y estudiado en tumores
de cabeza y cuello. El producto que codifica es una proteína de acción nuclear (p53) que
se encuentra en células normales y tumorales, pero con niveles mas altos y vida media
mas larga en estos últimos (forma mutante). Aunque su mecanismo de acción se desco-
noce, en condiciones normales es capaz de bloquear el ciclo celular en GI y se ha
relacionado con la respuesta celular ante los agentes que provocan daño en el DNA. El
bloqueo del ciclo proporcionaría tiempo para la reparación del DNA antes de progresar a
la fase 5, y si esto fracasa la p53 podría determinar la muerte celular por apoptosis,
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mecanismo en el cual estaría involucrada normalmente la proteína impidiendo la inmor-
talidad celular que se observa en los tumores~838). La pérdida de la función del gen p513
puede ocurrir por mutación genética o por interacción con proteínas virales, como la
proteína E6 del virus de la papilomatosis humana, mecanismo que se ha confirmado en
tumores de cabeza y cuello(40). También se ha relacionado la acción tóxica del tabaco
con la mutación del gen p53 en CE de pulmón y CECC(4í). La proteína p53 no se ha
detectado en lesiones benignas ni en tejidos normales, y la frecuencia de mutaciones en
CECC es elevada, variando entre 53 y 100%(40,41,42,43). La presencia de mutaciones
genéticas del p513 se relacionan con mal pronóstico oncológico, encontrándose asociada
a recidiva precoz de la enfermedad00) y a factores histológicos adversos, como invasión
vascular y neural02). No se ha encontrado correlación entre TNM y p53. Muchos
agentes quimioterápicos actúan induciendo alteraciones en el DNA y la presencia de p513
fiuncionante podría insensibilizar la célula mediante la reparación del mismo. Por el
contrario, se ha observado que la presencia de p53 mutante incrementa la sensibilidad al
cisplatino(A’t.
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3. MARCADORES DE PROLIFERACION CELULAR
Existen un grupo de marcadores del estado de proliferación celular que aportan una
medida del grado de agresividad biológica del tumor, como el contenido de ADN,
PCNA, del anticuerpo KI-67y Receptores de Transferrina. El Ki-67 es un anticuerpo
monoclonal que reconoce un antígeno nuclear presente únicamente en células proli-
ferantes. De modo similar el PCNA (Antígeno Nuclear Celular de Prolíferación) es una
proteína auxiliar de la ADN polimerasa presente únicamente durante fase S del ciclo
celular. Los receptores transmembranicos de transferrina fijan moléculas de transferrina
esenciales en los sistemas enzimáticos nucleares de las células en reproducción. El
aumento de Ki-67 y receptores de transferrina se correlaciona moderadamente bien con
los CE menos diferenciados pero su valor es limitado en CECC(45). El gen de histona
HS cuya expresión esta estrechamente ligada a la reproducción celular (las histonas son
proteínas estructurales del ADN) se ha correlacionado notablemente con lesiones
preneoplásicas y neoplásicas en distintos grados de diferenciación y con el estadio
~(46)
CONTENIDO DE ADN. El contenido de ADN puede ser utilizado como una medida
rápida y eficiente de la presencia y cuantifica ión de muchas de las alteraciones genéticas
de los tumores malignos. Las células tumor les tienen frecuentemente un contenido de
ADN anormal denominándose aneuploides, n relación a las diploides cuyo contenido de
ADN o de cromosomas es normal. La ane ploidia, por lo tanto, puede obedecer a la
síntesis de ADN antes de la división celular a un contenido de cromosomas anormal, y
se ha relacionado con la presencia de proteí a pS?3 mutada y la carencia de mecanismos
reparadores del DNA(47).
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Mediante la técnica de la citometria de flujo puede medirse el ADN y la actividad
proliferativa de un tumor en tejido fresco o incluido en parafina, aunque este último
método es mas variable e inexacto. El contenido de ADN se expresa por el Indice de
DNA (DI) obtenido mediante el cociente entre el contenido medio de ADN de las células
tumorales y de las no tumoral en fase de reposo celular, y puede tomar valor 1
(Diploide), !=1 (Aneuploide) o 2 (Tetraploide$48). Las células normales tienen por
definición un DI de 1 (49)~ La actividadproliferativa mide el porcentaje de células en
fase G
0¡1, 5 y G$M, relacionadas ambas con el proceso de proliferación celular y la
síntesis de ADN.
La actividad proliferativa y la ploidía se encuentran intensamente asociadas(50),
sugiriendo que la aneuploidia se asocia a un crecimiento tumoral rápido. Sin embargo la
ploidia de un tumor no es uniforme, y se han encontrado diferencias entre la periferia y el
centro(51) posiblemente en relación a la existencia de diferentes clonos celulares. El
examen seriado de tumores ha mostrado que solo un 24% de los tumores presenta una
ploidía homogénea(52~ En cambio la actividad proliferativa se muestra mas constante y
discriminativa. Esta heterogeneidad limita y en ocasiones contradice el valor del ADN
como factor pronóstico al estar condicionado por la localización y el número de muestras
examinadas o por clonos celulares no diferenciables del conjunto tumoral. El ADN de
las adenopatias puede diferir del tumor primitivo, y se ha comprobado una tendencia de
las metástasis ganglionares a presentar diploidía aunque el tumor primitivo no lo sea(50)
También en las metástasis a distancia se encuentra una elevada discordancia con el ADN
del tumor primitivo(53) atribuible al implante de un nuevo dono celular o a un segundo
tumor primitivo. Este hecho explicaría la diferencia de respuesta observada con fre-
cuencia entre el tumor primitivo y las metástasis ganglionares y distantes.
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En CECC la aneuploidia y el aumento de la actividad proliferativa se han relacionado
con los tumores histologicamente menos diferenciados(54’55’56X aunque otros autores no
han confirmado esta relación(52’57~5’t También se ha asociado con los estadios tumo-
rales avanzados(59) y con el incremento de las metástasis ganglionares(55) Sin embargo
las adenopatias N3 se han relacionado con tumores diploides(4D. Ruá y CoK57) observa-
ron en casos T1-2 una supervivencia del 82% en los diploides y del 49% en los
aneuploides. En múltiples revisiones se asocia la aneuploidia con las recidivas tempranas
e incluso aparece como un predictor independiente muy significativo de mal pronóstico
en tratamientos clásicos sin quimioterapia(55’60’61).
En relación con la respuesta a la Quimioterapia, tanto la aneuploidia como las frac-
ciones proliferativas elevadas se correlacionan con mayor respuesta. Esto se ha compro-
bado en regimenes sin cisplatino(54) y con cisplatino(58’62). En este último estudio ningún
paciente con DI normal obtuvo RP¡RC. La tendencia a la diploidia encontrada en las
metástasis ganglionares podría explicar la disminución de la respuesta en las adeno-
patias(47’50).
La relación con la radioterapia es menos clara. Se ha encontrado con mayor frecuencia
tumores TI glóticos radioresistentes en aquellos con contenido aneuploide de DNA(63~’.
Existe evidencia que los tumores capaces de proliferar rápidamente durante la radio-
terapia son mas dificiles de controlar que los que presentan un crecimiento mas lento.
Los primeros deberían ser tratados con esquemas hiperfraccionados o con cirugía en
lugar de RT definitiva(6’O. Otros estudios sugieren lo contrario al encontrar mejor
respuesta de la RT preoperatoria en tumores aneuploides<5Y’.
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4. MARCADORES TUMORALES
Los marcadores tumorales séricos son un grupo de sustancias heterogéneas que mues-
tran cambios cuantitativos durante el desarrollo tumoral. Algunas proceden del tumor
(hormonas, antígenos, etc.), mientras que otras son producidas por el huésped en res-
puesta al tumor. Las características del marcador tumoral ideal serian un alto grado de
sensibilidad y especificidad, una elevación precoz para permitir la detección en estadios
tempranos y poseer valor pronóstico del comportamiento biológico del tumor(65).
Ningún marcador reúne estas características. En cabeza y cuello los tumores primitivos y
las recidivas son fáciles de reconocer mediante métodos clínicos y radiológicos por lo
que la utilidad de los marcadores es escasa, excepto para tipificar histologicamente
algunos tumores de origen dudoso. Los mas utilizados en esta localización son el
Antígeno del Carcinoma Epidermoide (SCC-Ag: Squamous Cdl Carcinoma Antigen)
que es producido por los tumores epiteleales y normalmente no se detecta circulante. Se
encuentra elevado entre el 23%-44% de los CECC(66~67) y aumenta con el estadio y la
extensión extracapsular de las adenopatias(65). Es mas utilizado en el seguimiento de
tumores de cervix uterino, pulmón y esófago. Las citoqueratinas (Cks) son un subgrupo
de proteínas de filamentos intermedios que forman parte del esqueleto citológico de las
células epiteleales y es un importante indicador de la diferenciación celular. Existen unos
20 tipos y algunos son muy específicos de un determinado tipo de epitelio, como los
tipos 4-13 del epitelio estratificado no córneo, o los tipos 1-2-10-11 del epitelio estrati-
ficado corneo, lo que permite diferenciar tumores con origen en mucosa masticatoria
(córnea) o faringo-laringea (no córnea). El subtipo 19 es abundante en los carcinomas
invasivos poco diferenciados y el 13 en los bien diferenciados¼8’%.Las citoqueratinas
disminuyen durante la progresión tumoral o en las metástasis, y son especialmente útiles
para diferenciar los carcinomas epidermoides de linfomas o sarcomas. No obstante, el
estado actual de los marcadores no justifica su determinación sistemática en cabeza y
cuello.
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3. AGENTES QUIMIOTERAPICOS
1. HIPOTESIS DE ACCION DE LOS QUIMIOTERAPICOS
Se admite que una dosis determinada de citotóxicos destruye, no un número, sino una
fracción constante de células, con independencia del número total que tenga el tumor. Es
decir que si es capaz de reducir una población de 106 células a 100, podría reducir una
población de IO~ a 10, u otra de io~ a 1 célula. No obstante, al actuar sobre la fracción
de células en crecimiento activo, nunca eliminaría completamente el tumor. Teóricamente
si el tratamiento comenzara precozmente y a dosis suficientemente altas y repetidas seria
posible reducir el tumor a un pequeño número de células, de manera que los mecanismos
inmunologicos pudieran completar la destrucción del mismo. Los principios de la QT
antineoplásica pueden sintetizarse en los siguientes conceptos:(70)
1) Una única célula cancerosa puede multiplicarse hasta alcanzar un tamaño letal para el
organismo.
2) El crecimiento tumoral sigue un modelo Gompertziano: cl crecimiento exponencial en
las etapas iniciales del tumor se continua con un retardo exponencial a medida que se
aproxíma a un volumen critico.
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3) El efecto anticelular de un agente QT sigue una función logarítmica, eliminando una
fracción celular constante con independencia del número inicial de células.
4) Existe una relación inversa entre el número de células y el efecto terapéutico de la
quimioterapia. Sin embargo el tamaño tumoral no es un buen predictor por si mismo de
la respuesta.
5) Aunque se pueden obtener remisiones completas en algunos tipos de tumores sin
tratamiento adicional, una gran proporción de casos presenta recidivas que pueden ser
resistentes al tratamiento posterior.
2. MECANISMOS DE RESISTENCIA
El aumento de masa tumoral afecta negativamente los resultados de la cirugía y la RT
debido al incremento de las metástasis y la invasión local, e igualmente influye sobre la
efectividad de la QT aunque de una forma algo diferente.
Teóricamente se admiten dos mecanismos de resistencia a la QT y ambos están
relacionados con el aumento de la masa tumoral: la resistencia temporal, debida a la
existencia de barreras farmacologicas por aporte sanguíneo insuficiente o alteraciones en
la difusión de la droga o sus metabolitos. En este tipo de resistencia se incluyen también
las alteraciones en el crecimiento y la cinética celular que disminuyen la vulnerabilidad a
la acción de los citotóxicos. La resistencia permanente se caracteriza por el desarrollo de
lineas celulares mutantes resistentes a uno o mas agentes QT. Estas lineas mutantes pro-
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bablemente estén ya presentes en los estadios preclínicos de los tumores pero su desa-
rrollo parece relacionarse estrechamente con el crecimiento del tumor.
Resistencia temporal. El ciclo celular en las células normales y en las tumorales de un
mismo origen tiene una duración y unas características particulares. La diferencia se
observa en lafracción de crecimiento, que es constante en el tejido normal y progresiva
y variable en el tumor, y puede medirse por el tiempo de duplicación, que es especifico
para cada tipo de tumor (ver ciclo celular). Sin embargo el crecimiento del tumor no es
lineal, es decir, no se mantiene constante durante todo el desarrollo del mismo. A medida
que la masa tumoral se incrementa disminuye la neoformación vascular y el aporte de los
vasos periféricos, disminuyendo progresivamente la fracción de crecimiento e incremen-
tándose la pérdida celular por migración o muerte celular. Así un tumor podría tener una
fracción de crecimiento alta y un un periodo de duplicación prolongado, si se acompa-
liase de una intensa pérdida celular. Como contrapartida esta pérdida de adhesividad
celular se traduce en una siembra de micrometástasis que vuelven a tener la fracción de
crecimiento primitiva, no mediada por los factores locales que influyen en el tumor
primitivo, e inclusive podría ser favorecida en algunos casos por la extirpación del tumor
primitivo que podría incrementar los parámetros de crecimiento de los depósitos metas-
tásicos(70).
La nutrición y oxigenación del un tumor puede realizarse por difusión a partir de tejidos
normales o por aporte vascular. En el primer caso se ha calculado que el oxigeno es
capaz de difundir hasta una distancia de 100-150 pm, tanto en tejidos normales como
cancerosos, y a partir de esa distancia la falta de 02 conduce a la necrosis tisular’J’). En
el segundo caso, los vasos sanguíneos preexistentes pueden ser utilizados por el tumor, o
bien el tumor desarrolla su propia microvascularización por la influencia de factores
angiogenéticos. Los vasos preexistentes no tienen posibilidad de incrementarse en nume-
ro sino en capacidad de aporte, mediante cambios morfológicos de dilatación y elonga-
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ción, y pueden finalmente ocluirse o destruirse con cierta facilidad. Ademas carecen de
respuesta frente a estímulos fisiológicos y farmacológicos. La neo-vascularización del
tumor suele originarse a partir de vénulas adyacentes que crecen con desorden y pueden
anastomosarse con arteriolas (shunts arteriovenosos), creándose un lecho sanguíneo
tanto mas irregular e inmaduro cuanto mas rápido es el crecimiento del tumor. Esta
vascularización imperfecta se manifiesta ya en etapas tempranas del desarrollo tumoral y
de manera desigual en distintas áreas del mismo tumor. La perfusión celular dentro del
tumor se encuentra disminuida incluso en presencia de una vascularización importante,
por existir hasta un 30% de shunts arteriovenosos que evitan la microcirculación. En
pacientes con CECC tratados con Ql intra-arterial se ha calculado que entre 8-43% del
flujo se realiza a través de shunts(72).
Resistencia permanente. Existe evidencia de mutaciones genéticas espontaneas que
conducen al desarrollo de lineas celulares resistentes de forma permanente a la Ql. La
obtención de una buena respuesta a un tratamiento seguida de recidiva y resistencia al
tratamiento quimioterápico posterior es el resultado de la expresión de una linea tumoral
resistente, normalmente presente ya al inicio del tratamiento. Uno de los cambios gené-
ticos asociados a la aparición de resistencia se relaciona con la presencia de una
Glucoproteina en la membrana celular que impide el acceso de múltiples drogas, desa-
rrollando una resistencia multidroga (MDR). El fenotipo resultante es dominante
transfiriéndose a toda la linea celular y la cantidad de p-glucoproteína de superficie pre-
sente determina el mayor grado de resistencia observado.
Esta quimio-resistencia no se observa nunca en los tejidos normales expuestos (médula
ósea, mucosa intestinal, etc.) que mantienen siempre la misma sensibilidad aunque el
tumor, en principio sensible, desarrolle resistencia. Estas lineas celulares mutantes
podrían desarrollarse espontáneamente, por la alta probabilidad de mutaciones en un
tumor con elevada fracción de crecimiento. Esto implica que pueden aparecer en etapas
tempranas del tumor y sin estar precedidas de una exposición a agentes citotóxicos, y
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que la probabilidad de mutaciones aumenta a medida que lo hace la masa tumoral. El
crecimiento de estas células resistentes sería mayor que el de las células sensibles, de
manera que aunque el 99.9% de las células de un tumor fuera destruido por la QT, el
0.01% de células resistentes presentes podrían reemplazarlas antes que las primeras
fueran eliminadas por el organismo, lo que se interpretaría clinicamente como ausencia
de respuesta. Otra consecuencia de la heterogeneidad celular del tumor es la posibilidad
de siembras metastásicas de lineas celulares resistentes que presentarían diferente grado
de respuesta que el tumor primitivo.
Los cánceres pueden ser clasificados en orden al grado de resistencia en aquellos que no
desarrollan resistencias (leucemias crónicas, linfomas linfocitos poco diferenciados) y los
que tienen pequeña capacidad de resistencia (linfoma de Burkitt, coriocarcinoma). Por
otra parte, están los cánceres con mayoría de células sensibles pero con alta frecuencia
de lineas mutantes resistentes, como es el caso de los carcinomas de cabeza y cuello, los
oat-cell de pulmón, etc. Finamente los que son mayoritariamente resistentes desde el
diagnostico (carcinoma epidermoide de pulmón).
Las consecuencias que derivan de estas observaciones pueden resumirse en los
siguientes puntosV0~
1) El efecto adyuvante de la quimioterapia sobre las micrometástasis podría ser menos
beneficioso que sobre el tumor primitivo si la linea celular implantada fiera mutante y
resistente.
2) El momento de iniciar el tratamiento debe ser lo mas precoz posible para evitar la
aparición de resistencias espontaneas.
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3) Los intentos de mejorar la respuesta a la quimioterapia mediante la reducción de masa
en tumores voluminosos (con cirugía previa) carece de justificación oncológica por la
alta probabilidad de haber desarrollado lineas celulares resistentes.
4) La frecuencia imprevisible de mutaciones genéticas espontáneas puede explicar la
variación de respuesta en tumores de un mismo tipo y en un estadio similar
5) La combinación de varios agentes quimioterápicos es mas efectiva que la mono-
terapia para controlar clonos con diferente grado de resistencia.
Pruebas de sensibilidad a la QT. Sería de gran valor clínico contar con instrumentos
apropiados que permitieran determinar la sensibilidad de un tumor antes de iniciar un
tratamiento quimioterápico, evitando retrasos en el tratamiento definitivo y toxicidad
innecesaria. La prueba de la Inhibición de la Succinil Dehidrogenasa (SDI) ha sido
utilizada para medir in vitro la sensibilidad a distintos agentesQ3). Esta enzima
mitocondrial productora de ATP es utilizada como indicador de la viabilidad celular, y
una disminución de la actividad mayor del 50% en tejidos tumorales expuestos in vitro a
un agente quimioterápico es considerada como prueba positiva de sensibilidad a esa
droga. Utilizando esta prueba en cultivos celulares de CECC se encontró mayor sensi-
bilidad a la adriamicina y 5FU, pero marcadamente influenciada por el grado de diferen-
ciación celularC4). Los tumores poco diferenciados mostraron mayor sensibilidad,
aunque estos resultados no se contrastaron posteriormente con la actividad in vivo. La
prueba no ha logrado difusión clínica. Mediante el doble cultivo de la biopsia del tumor
sobre una esponja de gel se puede medir in vitro la actividad del cisplatino, compa-
rándola con la muestra no tratada. Con este método se pudo predecir la respuesta clínica
positiva en el 83% y la respuesta clínica negativa en el 64% de los casos(75). La duración
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media de la prueba es de 14 a 25 días. El mayor problema de estos cultivos reside en la
posible existencia de clonos celulares diferentes al obtenido en la biopsia.
Se han identificado una serie de agentes (Verapamil, Ciclosporina A, Trifluoperazina,
etc.), denominados Quimiasensibilizantes (CS) que podrían bloquear la acción de las P-
gluco-proteinas responsables de la resistencia multidroga y del fracaso de muchos
tratamientos, especialmente en tumores no sólidos. Se han desarrollado cepas de ratones
transgénicos, manipulados mediante ingeniería genética, portadores de genes produc-
tores de glucoproteínas-MDR en su médula ósea, con la finalidad de estudiar in vivo la
acción de nuevos agentes quimiosensibilizantesU6)
Otros de los aspectos poco estudiados es la forma en que la quimioterapia reduce la
masa tumoral. Aunque no hay evidencias al respecto la destrucción tumoral debería
progresar de la periferia al centro, siguiendo el sentido de la circulación y afectando en
primer término a las células mas oxigenadas, dejando un núcleo tumoral viable en el
centro del mismo. Sin embargo estos núcleos podrían ser múltiple si el desarrollo tumoral
no es uniforme o si existen clonos celulares con diferente sensibilidad al citostático. Estas
consideraciones tienen importancia terapéutica en relación a la delimitación de los límites
quirúrgicos, cuya actualización en el momento de la cirugía y en relación a la reducción
tumoral alcanzada no es aceptada por muchos investigadoresGO.
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3. CLASIFICACIÓN FARMACOLOGICA.
En relación al efecto sobre tejidos normales y tumorales, los agentes citotóxicos se
dividen en tres clases(i4):
Clase 1, del tipo de las mostazas nitrogenadas, que afectan por igual a las células en
reposo y en proliferación, y por lo tanto, a tejidos normales y tumorales. Se denominan
agentes ‘no espec(/icos’.
Clase Li, tipo methotrexate, que actúan sobre la población proliferativa y durante una
fase del ciclo celular. Se dice que son ‘fase-dependientes o fase-espec¿tIcos”. Algunas
drogas actúan sobre mas de una fase.
Clase III, cuyo ejemplo es la ciclofosfamida, que aunque pueden actuar sobre células en
reposo son mucho mas activas sobre el ciclo celular. Se denominan ciclo-especfficos’.
El momento óptimo para comenzar el tratamiento quimioterápico esta sugerido por el
modelo de crecimiento que siguen los tumores sólidos, denominado ‘crecimiento Gom-
perziano”, en el cual la máxima fracción de crecimiento ocurre cuando el tumor alcanza
el 37% de su volumen máximo. De esta forma, si el tratamiento comienza cuando se
alcanzan tamaños inmorales muy avanzados el efecto será mínimo, ya que la fracción de
crecimiento estará en fase decreciente y será prácticamente nula.
No solo es importante el momento de iniciar el tratamiento sino también el tiempo
transcurrido entre los ciclos sucesivos que deben estar suficientemente espaciados para
permitir la recuperación de los efectos tóxicos sobre los tejidos normales y mantener al
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mismo tiempo, la máxima capacidad destructiva sobre el tejido tumoral. Si los ciclos son
muy espaciados la rápida actividad proliferativa conduce a una progresión tumoral que
anula la acción citotóxica. Se deben administrar en periodos de 24-56 horas separados
por intervalos de 2-3 semanas para reducir la toxicidad, especialmente a nivel de médula
ósea.
Otro factor que influye en la efectividad tumoricida de un citotóxico es la posiblidad de
acceso a la masa tumoral y el mantenimiento de una concentración terapéutica óptima.
Todos deben utilizarse a la Dosis Máxima Tolerada (DM1), siendo ineficaces a dosis
menores y demasiado tóxicos a dosis mas elevadas.
Se conocen aproximadamente unas 100 drogas antineoplásicas con suficiente actividad y
toxicidad tolerable como para ser utilizadas en seres humanos, y se clasifican en varios
grupos farmacológicos, atendiendo especialmente a su origen y modo de acción. Los
agentes mas activos en CECC son la hidroxiurea, ciclofosfamida, mitomicin C, adríamí-
cina, bleomicina, methotrexate, fluorouracil (SFU), cisplatino, carboplatino y paclitaxel.
ANTIBIOTICOS A este grupo pertenecen la Actinomicina D (ACT), la Bleomicina
(BMC), Adriamicina (ADR), Mitramicina (MTH) y Mitomicin C (MTC). Los mas utili-
zados en cabeza y cuello son la Bleonticina y la Adriamicina.
Bleomicina (RMC). Es un antibiótico aislado por Umezawa en 1974. Su mecanismo de
acción se relaciona con rupturas en la cadena simple y en la doble hélice del DNA. La
acción cielo-específica ocurre principalmente en las fases G2 y M. La actividad antitu-
moral se manifiesta en carcinomas epidermoides, linfomas y tumores testiculares. Puede
ser administrado por vía IM o IV en bolo o infusión, a la dosis de 10-20 Unidades/m2
hasta una dosis acumulativa máxima de 400 unidades. Sus efectos tóxicos mas frecuentes
son dermatológicos, con mucositis en el 45% de los casos, eritema de manos e
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hiperpigmentación. La toxicidad pulmonar es mas grave, provocando fibrosis pulmonar o
neumonitis aguda (5-10% de los casos), y debe evitarse su uso si existe patología
pulmonar previa.
Adriamicina (ADR). Actúa entre las bases de un par de cadenas de ADN inhibiendo la
síntesis del ARN dependiente del ADN. Parece ser mas efectivo en la fase G2 de la
mitosis. Tiene actividad antitumoral sobre un amplio espectro de tumores, incluyendo
carcinomas de cabeza y cuello. La toxicidad mas importante es hematológica y digestiva
(vómitos y diarrea), pero también cardiaca provocando una miocardiopatía grave. La
dosis habitual es de 60-75 mg/m2 por vía IV cada 3 semanas, evitando la extravasacion.
AGENTES ALQUILANTES. Son un grupo variado de drogas que producen su
actividad citotóxica mediante la alquilación del DNA, estableciendo uniones cruzadas
entre las dos cadenas y dentro de cada cadena de la doble hélice del DNA (agentes
bialquilantes). Entre los utilizados en cabeza y cuello están el Cisplatino (DDP),
Carboplatino (CBDCA) y la Ciclofosfamida (CYC).
Cisplatino (DDP). (Cis-diaminodicloroplatino II) Descubierto por Rosemberg en 1965,
es un agente bi-alquilante y no ciclo-específico, particularmente activo en el cáncer testi-
cular (63% de respuestas), en cabeza y cuello (41%) y en ovario (37%). Es muy tóxico,
provocando vómitos intensos, y especialmente nefrotoxicidad con elevación de urea y
creatinina. También es ototóxico y neurotóxico. La hidratación previa a la administración
y la infusión durante 24 horas mejora su margen terapéutico. La dosis habitual oscila
entre 50-120 mg/m2 por vía IV. Otro método que mejora la toxicidad sistémica y per-
mite la utilización de altas dosis (100-200 mg/m2) es mediante la utilización de la vía
intraarterial y la administración concomitante de tiosulfato sódico que inactiva
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rápidamente el cisplatino circulante(78). Una importante acción atribuida al cisplatino es
la de potenciar la acción de la radioterapia (radio sensibilización).
Carboplatino (CBDCA). Es un platino de segunda generación con una actividad
antitumoral comparable al cisplatino pero con un espectro de efectos colaterales
diferente. La toxicidad sobre riñón, laberinto y SNC es menor, al igual que las nauseas y
vómitos, conservando mejor el estado nutricional, pero provocando mayor mielosu-
presión. No requiere hiperhidratación y puede ser administrado de forma extra-
hospitalaria. Su dosis máxima tolerada ha sido establecida en 70 mg/m2/día y con 60
mg/m2/dia se consiguen niveles aceptables de mielotoxicidadG9). Comparte la actividad
radiosensibilizante del cisplatino(5%.
ANTIMETABOLITOS. Estas son sustancias similares a los metabolitos naturales, en
las cuales se han introducido cambios en la estructura química que permiten que las
células los utilice indistintamente, pero con efectos letales sobre la síntesis de bases
púricas o pirimídicas.
Metotrexate (MTX). Fue el primer agente usado en cabeza y cuello. Actúa
específicamente durante la fase S del ciclo celular interfiriendo las etapas de conversión
del ácido fólico mediante la inhibición de la enzima dihidrofolato reductasa. Tiene un
amplio espectro de acción y es eficaz en la mayoría de los cánceres, Puede ser
administrado por vía oral, intramuscular o IV por bolo o infusión, y la dosis habitual (15-
40 mg/m2) debe ajustarse a la función renal. Los principales efectos tóxicos son la esto-
matitis ulcerosa, la mielosupresión y la fibrosis pulmonar. El leucovorin, una forma de
ácido fólico reducido no interferido por la inhibición enzimática, puede mejorar los
efectos adversos.
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5-Fluorouracilo (5FU) Es un antimetabolito pirimidínico que interfiere la síntesis de
ácidos nucleicos al neutralizar el uracilo mediante la adición de un átomo de flúor. Tiene
la característica de actuar en todas las fases del ciclo celular pero con máxima actividad
durante la fase 5 y puede ser administrado por cualquier vía, aunque la utilización
habitual es de 1000 mg/m2/día en infusión continua durante 5 días. Provoca vómitos,
diarrea, mielodepresión, alopecia, hiperpigmentacion y ataxia cerebelosa, pero en grado
aceptable. Destaca su utilización en cánceres digestivos, mama y cabezay cuello.
PLANTAS ALCALOiDES. Tienen en común la característica de derivar de plantas.
Vincristina (Oncovin) (VCR) Junto con la Vinblastina y la Vindesina deriva de la
planta vinca-pervinca, cultivada especialmente en Filipinas y Jamaica. Actúan en la fase
M del ciclo. Su administración es exclusivamente IV y produce necrosis intensa en caso
de extravasación. Sus efectos tóxicos son alopecia, neurotoxicidad periférica, atonía
vesical e hiponatremia.
PACLITAXEL (TAXOL): Es un nuevo agente citotóxico antimicrotubuiar, extraído de
la corteza del tejo del Pacifico, que estimula el ensamblaje de microtúbulos a partir de
dímeros de tubulina y estabiliza los microtúbulos impidiendo la despolimerización. Se ha
mostrado eficaz en tumores avanzados de mama, ovario, pulmón y CECC. La neutro-
penia es la toxicidad mas importante observada, reversible con la administración conco-
mitante de factor estimulante de colonias de granulocitos (G~CFS)(si). La actividad
antitumoral es elevada incluso en pacientes resistentes al cisplatino(82).
La combinación de múltiples agentes antineoplásicos tiene varios objetivos, como el de
disminuir el desarrollo de lineas celulares resistentes, o la interferencia en la cadena de
producción de metabolitos esenciales mediante el bloqueo de sucesivas etapas enzimá-
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ticas -bloqueo secuencial-, o afectando cadenas de producción paralelas -bloqueo
concurrente-, o combinando la alteración en la síntesis con daños directos en la molé-
cula, denominado bloqueo complementario. La coexistencia de poblaciones celulares
cíclicas -en fase reproductiva- y no cíclicas -en reposo- sugiere la utilización simultánea
de agentes no-cíclicos, como el cisplatino, con otro agente ciclo-especifico, como el 5-
fluorouracilo para conseguir un efecto sinérgico.
4. VALORACION DE LA RESPUESTA
Frecuentemente es difícil determinar con precisión la reducción tumoral alcanzada con
un tratamiento de QT por lo cual es preferible utilizar grados de respuesta. Bajo la
iniciativa de la Organización Mundial de la Salud se han normalizado los resultados del
tratamiento oncológico definiendo las respuestas objetivas que pueden ser determinadas
con métodos clínicos, radiológicos o quirúrgico-patológicos(82). La duración de la res-
puesta debe prolongarse un mínimo de un mes para tener validez y debe considerarse por
separado la respuesta del tumor primitivo y de los ganglios. Se definen cuatro grados:
Respuesta Completo (RQ: Desaparición objetiva de las lesiones.
Respuesta Parcial (RP): Disminución del 50% o mas en el diámetro tumoral mayor o
en el producto de los dos diámetros mayores.
No Respuesta (NR): No se alcanza el 50% de disminución tumoral ni se observa
incremento superior al 25% de las lesiones.
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Progresión Tumoral (PT): Incremento mayor del 25% de las lesiones o aparición de
otras nuevas.
La UICC recomienda usar solamente dos categorías: Respuesta Completa y Respuesta
Parcial, que básicamente son similares a las anteriores, pero delimita de forma mas
precisa la respuesta parcial: reducción mayor o igual al 50% en lesiones mensurables o
mejoría objetiva en lesiones no mensurables. En caso de lesiones múltiples no es indis-
pensable constatar la misma reducción en cada una, pero ninguna debe progresar. Las
medidas deberían referirse al producto de los diámetros mayor y menor (área tumoral), y
sí esto no es posible solamente al diámetro mayor.
Si se considera que la masa tumoral tiene la forma aproximada de una esfera, la
reducción del diámetro repercute en proporción al cuadrado del radio en el área
Inmoral, y en proporción al cubo del radio en el volumen, de forma que una disminución
del 50% en un diámetro significa una reducción del 75% del área tumoral y 87.5% del
volumen tumoral. La reducción del 50% en el área tumoral (producto de 2 diámetros)
reduce el tumor total en el 64%. Expresado de otra forma, para lograr una reducción del
50% en el volumen tumoral debe reducirse el área en un 36% y el diámetro en el
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4. ESTUDIOS CLINI4..OS.
1. DISEÑO DE LOS ESTUDIOS EXPERIMENTALES
Los ensayos clínicos destinados a probar la eficacia de un agente o una combinación de
agentes quimioterápicos se desarrollan en 3 fases sucesivas:
Fase 1. Es la primera comprobación clínica de un agente previamente estudiado en
animales de laboratorio, y tiene como objetivo establecer la dosis máxima tolerada en
seres humanos, la farmacocinética y obtener indicios de la actividad antitumoral. Los
candidatos voluntarios suelen ser pacientes con neoplasias recurrentes o metastásicas,
refractarios a todo tipo de terapia y con una supervivencia previsible al menos de dos
meses. Estas características pueden distorsionan la interpretación de los resultados y
originar falsos negativos.
Fase II Sirve para establecer la actividad antitumoral de un agente sobre un tipo parti-
cular de neoplasias. Las dosis deben aproximarse al máximo tolerado y los pacientes
deben ser voluntarios con posibilidad terapéutica y en un número suficiente para des-
cartar falsos positivos (error alfa) o falsos negativos (error beta). Es necesario que los
pacientes no tengan enfermedad muy avanzada y no hayan sido resistentes a la radiote-
rapia o quimioterapia previa porque raramente podrán responder a un nuevo agente(85).
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Fase III. Su objetivo fundamental es la comprobación de la respuesta al tratamiento, su
influencia sobre la supervivencia, y la comparación con otras modalidades de trata-
miento. Su diseño mas simple consta de dos grupos, uno de los cuales sirve de control y
el otro es sometido al tratamiento. La condición indispensable es que ambos sean estric-
tamente comparables, al menos en los factores pronósticos mas importantes, de modo
que la única diferencia entre ambos resida en la aplicación del nuevo tratamiento,
Existen dos métodos para asignar los pacientes: a) el método histórico comparativo, en
que a partir de una determinada fecha se aplica el nuevo tratamiento a todos los
individuos, y el grupo de control se forma con todos los pacientes tratados previamente
en la misma institución, o b) el método aleatorio o randomizado en que ambos grupos
son tratados de forma simultánea y seleccionados al azar. Esta selección se realiza de
forma estra«ficada, en función de los factores mas importantes (extensión del tumor
primitivo (T), estado de las adenopatias (N), localización del tumor, etc.), de forma de
conseguir la mayor homogeneidad en ambos grupos.
Cuando se investiga un tratamiento que tiene un efecto terapéutico poderoso no es
indispensable un estudio randomizado para tener una evidencia del mismo, que será
detectado por la simple observación clínica. Pero si se trata de comprobar efectos
mínimos o moderados es necesario evitar errores de investigación que puedan enmas-
carar los resultados, especialmente los errores producidos por el azar (errores alea-
torios) y los errores de diseño (errores sistemáticos o sesgos). Una disminución minima
en la mortalidad por cáncer, del orden del 10%, supondría un avance terapéutico
notable, y si estuviese correctamente documentado se generalizada su utilización rápida-
mente. Sin embargo un efecto de esa pequeña magnitud puede ser muy dificil de
demostrar: podrían ser necesarios unos 800 casos y hasta el momento ningún estudio ha
contado con esa potencia estadística.
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Los errores de diseño son muy variables y no dependen del número de sujetos en
estudio sino de la selección de los mismos y de las conclusiones extraídas. Cuando se
comparan dos grupos cabe preguntarse si las diferencias observadas pueden deberse a
otros factores distintos del objeto del estudio. Si ambos grupos son semejantes en todas
las características excepto en el tipo de tratamiento, las diferencias observadas son atri-
buibles al efecto del mismo. Por el contrario, en ausencia de grupos equilibrados, los
efectos reales del tratamiento pueden verse distorsionados o enmascarados por factores
ajenos al mismo. La asignación aleatoria de los casos (randomización) es la única forma
aceptada a nivel científico de equilibrar los sujetos y evitar que determinadas caracte-
rísticas tengan mas peso en un grupo dado. En oncología es frecuente contar con
tumores local y regionalmente muy avanzados que constituyen un grupo muy hete-
rogéneo. Un estudio randomizado ideal debería limitarse a grupos que fueran estric-
tamente comparables en localización, extensión loco-regional y posibilidades tera-
péuticas’36>. El tratamiento definitivo (Cirugía y/o radioterapia) también debería ser el
mismo para cada grupo en estudio. En la practica este ideal metodológico debe ademas
cumplir con normas éticas que obligan a seleccionar el tratamiento mas adecuado a cada
caso. Un ejemplo de un estudio correctamente diseñado y con un número de casos relati-
vamente pequeño (320), conducido por la RTOG, ha demostrado de forma concluyente
las ventajas de la radioterapia postoperatoria frente a la preoperatoria(4).
Incluso con un diseño y una randomización correcta los grupos pueden presentar varia-
ciones atribuidas al error aleatorio o de muestreo, por la imposibilidad de controlar
absolutamente todas las variables que pueden influir en e] pronóstico de la enfermedad.
Este tipo de error disminuye a medida que se incrementa el número de casos, y contando
idealmente con toda la población, todas las variables llegarían a estar equilibradas. Una
forma alternativa de reducir este error en los estudios que valoran la supervivencia
consiste en una cuidadosa selección de las causas de muerte que son especificas del
tratamiento en estudio. La mortalidad global, que no diferencia entre distintas causas de
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muerte, tiene la ventaja sobre la mortalidad específica por cáncer, de ser sensible a los
posibles efectos colaterales del tratamiento sobre la mortalidad, que podrían pasar de
otro modo inadvertidos. Su inconveniente es que requiere grandes muestras para evitar
mezclar los resultados del tratamiento con las fluctuaciones de muerte por causas ajenas
al mismo (como pueden ser accidentes de tráfico, patología vascular, cardiaca, edad
avanzada, etc.). Ambas causas de muerte deben ser analizadas pero la validez del
tratamiento debería estar basada en el análisis de la mortalidad especifica(87).
La utilización de controles históricos en lugar de grupos randomizados acentúa aún mas
estos riesgos. Los pacientes que son tratados en períodos de tiempo distintos pueden
presentar diferencias atribuidas a multiples factores: a) perfeccionamiento de los métodos
diagnósticos que permiten afinar los criterios de gravedad y por lo tanto las indicaciones
terapéuticas, b) la enfermedad esta sujeta a una interacción con factores ambientales
(huésped) que pueden modificar sus características de un periodo a otro, c) la super-
vivencia (o mortalidad) depende también de factores ajenos a la enfermedad, como es la
calidad de vida o de la mejora de la atención sanitaria, y d) el perfeccionamiento de los
medios terapéuticos es constante. Los equipos de radioterapia, las técnicas quirúrgicas y
los cuidados hospitalarios utilizados unos años atrás pueden diferir bastante de los
actuales. Por otra parte, cuando se aplica un criterio subjetivo es habitual seleccionar los
casos que se consideran mas apropiados para un tratamiento, lo que podría llevar a
excluir de la quimioterapia los que tienen baja probabilidad de respuesta al tratamiento,
que pasarían a formar parte del grupo de control(88). Los sesgos en las conclusiones
pueden evitarse estableciendo en el protocolo los objetivos que serán valorados en el
análisis final (hipótesis a priori), como la disminución del número de muertes especificas,
reducción tumoral, etc. El análisis posterior de los datos puede descubrir efectos no
esperados, como que el tratamiento flinciona mejor en un determinado subgrupo, y
aunque ese hecho debe ser destacado no debe ser interpretado como una conclusión sino
como una hipótesis de trabajo a demostrar en otro estudio. Otro aspecto importante del
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análisis final es utilizar todos los casos que han sido incluidos en el estudio -casos con
intención de tratar-, inclusive aquellos que abandonan el tratamiento. La organización de
un estudio debe contemplar los medios de evitar la pérdida de seguimiento(8fl.
Se considera que el tiempo de reclutamiento de los casos en un estudio en fase III no
debería prolongarse mas de 3 años, ya que es probable que durante ese tiempo se
identifiquen nuevos esquemas terapéuticos que resulten mas atractivos y que el
entusiasmo de los participantes disminuya. Dificilmente una única institución puede
contar con un número suficiente de casos durante ese corto periodo, lo que obliga a la
participación de varios centros trabajando bajo un mismo protocolo. Una de las
dificultades que genera un estudio multicéntrico es el control de las variaciones que
existen a nivel institucional, especialmente en el tratamiento quirúrgico, ya que la radio-
terapia y la quimioterapia pueden administrarse de una forma mas precisa y proto-
colizada. Las técnicas y los resultados quirúrgicos son mas dificiles de unificar, variando
entre cirujanos de un mismo Servicio y aún mas entre centros diferentes. Un medio de
uniformar la cirugía es acordar una determinada técnica quirúrgica para una localizacion
y estadio determinado, o establecer criterios de inoperabilidad en función de la extensión,
como los acordados por Jacobs y Cols(89) respecto a los tumores con extensión extra-
laríngea o con límites imprecisos (orofaringe) o extensión extracapsular de la adenopa-
tias, aunque a costa de limitar arbitrariamente las posibilidades terapéuticas de la cirugía.
Las discrepancias existentes entre los distintos centros que colaboran en un estudio se
manifiestan en aspectos tan básicos como la valoración del estadiaje o del grado de res-
puesta. Jacobs y Cols(89) analizando los controles de calidad en un estudio multicéntrico
encontraron solo un 60% de acuerdo en la valoración de los T4 y un 39% en la
valoración de los cuellos Nl entre las instituciones participantes y el comité de control.
Los estudios randomizados significan un esfuerzo de investigación y una elección dificil
para el paciente. Como señala Peto(9t>) conseguir el consentimiento de un paciente para
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un protocolo en fase III tiene tanto de inhumano como decirle “que tiene un cáncer que
no hemos conseguido curar y que puede matarlo, y que tampoco estamos seguros de
cual es el mejor tratamiento”. Pero es indudable que el tratamiento óptimo que espera el
paciente debe pasar previamente por una fase de confirmación científica que sustituya las
opiniones o actitudes, mas o menos fundadas, que se inclinan hacia un tratamiento u
otro. Los estudios disponibles de quimioterapia presentan una gran variabilidad de
resultados, inclusive con esquemas similares, posiblemente relacionados con la comple-
jidad de variables, conocidas o desconocidas, presentes en grupos de pacientes oncoló-
gicos.
2. RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS
La utilización de agentes quimioterápicos en el contexto del tratamiento tradicional de
cirugía y radioterapia es considerada como una “terapia adyuvante” en el sentido de
ayuda o apoyo al tratamiento definitivo, al considerar que no es curativo por si mismo.
La combinación mas efectiva de quimioterapia con el tratamiento definitivo esta aún por
demostrar. Las combinaciones terapéuticas que se han investigado pueden in-cluirse en
alguno de los siguientes grupos (Tabla 1):
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Tabla 1. Secuencía de tratamiento en los esquemas con quimioterapia.
Esquema Sentencia terapéutica
Inducción QUIMIOTERAPIA + Cirugía y/o Radioterapia
Adyuvante Cirugía y/o Radioterapia + QUIMIOTERAPIA
Sandwich Cirugía + QUIMIOTERAPIA + Radioterapia
Concomitante QUIMIOTERAPIA-Radioterapia (Cirugía en reserva)
Paliativa Cirugía y/o Radioterapia (QUIMIOTERAPIA en recidivas)
A) QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION. También se denomina neoadyuvante o
protoadyuvante, por diferenciarla de la denominada adyuvante que se administra después
de la cirugía y/o RT. Es el esquema terapéutico mas utilizado y con mas experiencias
publicadas en los últimos 25 años, pero con resultados contradictorios, de forma que su
utilidad esta aún sin clarificar. Se flindamenta en que la respuesta al tratamiento quimio-
terápico parece ser mayor en pacientes no tratados previamente, con un lecho vascular
intacto y con un estado general inicialmente menos afectado. Las respuestas elevadas se
asocian a un aumento de supervivencia, aunque este efecto ha sido interpretado frecuen-
temente como un hecho predictivo -mas que terapéutico- de la radiosensibilidad
posterior del tumor. Ensley y Cols(9í) han comprobado que los casos que no responden a
la quimioterapia tampoco lo hacen a la radioterapia. Otro aspecto no definido totalmente
es el tipo de tratamiento que debería utilizarse como terapia curativa posterior (cirugía o
radioterapia o ambas), aunque la reducción tumoral, en ocasiones impresionante, inclina
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a utilizar terapias definitivas menos agresivas que las necesarias originalmente. Los casos
con respuesta completa deberían ser tratados satisfactoriamente con radioterapia(92),
mientras que la disminución parcial del volumen tumoral podría transformar en operables
algunos casos que no lo son, e inclusive casos seleccionados podrían beneficiarse de
técnicas quirúrgicas parciales.
Los objetivos de este esquema de QT son:
1) Conseguir el mayor grado de RC clínica e histológica posible, sin comprometer o
retrasar de manera importante el tratamiento quirúrgico o radioterápico definitivo.
2) Disminución de volumen tumoral que posibilite operar tumores no resecables.
3) Incrementar la sensibilidad a la Rl al disminuir el tamaño tumoral y aumentar la
vascularización y la oxigenación tumoral. El metotrexate, cisplatino, y otros agentes
podrían aumentar la radiosensibilidad de la población celular en fase G 1.
4) Identificar pacientes con buena respuesta que podrían beneficiarse de un tratamiento
conservador (radioterapia en lugar de cirugía) o de quimioterapia de mantenimiento(86).
5) Eliminar las micrometástasis a distancia.
Las primeras experiencias publicadas se refieren a la utilización de agentes únicos que
habían demostrado mayor actividad en CECC, especialmente metotrexate, bleomicina y
cisplatino, durante un periodo de 2 a 4 semanas, con una respuesta global entre 8%-
40% y respuesta completa del 0-5%, aunque sin evidenciar beneficios netos(93),
Utilizando metotrexate como único agente se ha obtenido una respuesta del 40% con un
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régimen de administración preoperatoria y postoperatoria(94) sin observar diferencias
terapéuticas con el grupo de control. Un estudio randomizado del RTOG con un número
importante de casos inoperables (638), comparando metotrexate + Rl y RT sola, no
evidenció aumento del control local ni de la supervivencia en el primer grupo(95). Por el
contrario, las complicaciones relacionadas con la quimioterapia retrasaron y alteraron el
calendario de radioterapia en un número importante de casosC7). En otro estudio se ha
aumentado la dosis progresivamente hasta alcanzar niveles tóxicos tolerables, comen-
zando con 40 mg/m2 y aumentando 10 mg/m2 semanal hasta alcanzar 80 mg/m2 (4 ciclos
preoperatorios, 4 postoperatorios y previos a la Rl y 8 post-radioterapia). La toxicidad
fue tolerable y aunque no hubo diferencias de supervivencia se observaron menos
recidivas loco-regionales en el grupo tratado con metotrexate(90.
A partir de la década de los ochenta el cisplatino se evidencia como la droga mas eficaz
en CECC, y en combinación con otros agentes sustituye a la monoterapia, alcanzando
respuestas en torno al 90%, con 50% de Respuestas completas(97) y menor incidencia de
efectos colaterales (mucositis). Un estudio multicéntrico(98), en el que participo el
Hospital Doce de octubre aportando un grupo de pacientes que forman parte de este
estudio, comparó la eficacia de dos esquemas con y sin cisplatino: el esquema CABO
con cisplatino 50 mg/m2 (día 4), methotrexate 40 mg/m2 (días 1 y 15), bleomicina 10 mg
(días 1,8 y 15) y Vincristina 2 mg (días 1,8 y 15), y el esquema ABO similar pero sin
cisplatino. La respuesta completa fue mayor con el esquema CABO (16% vs 5%) y la
respuesta global también (50% vs 28%). Los resultados obtenidos con CABO son
similares en otros estudios(99), La incidencia de nauseas, vómitos y leucopenia fue
mayor con cisplatino. No se evidenció diferencia en la supervivencia entre ambos grupos.
La experiencia de la Wayne State University(’00) comparando Cisplatino-Vincristina-
Bleomicina (COB) y cisplatino + 5FU en infusión continua (durante 96-120 horas, en 2-3
ciclos, conocido en nuestro medio como ‘Esquema AI-Sarraf), ha alcanzado los mejores
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resultados conocidos hasta entonces con 3 ciclos y 120 hs de infusión), alcanzando una
respuesta total del 94% y respuesta completa superior al 50% (Tabla 2). La
administración de mas de 3 ciclos no evidenció un aumento de la respuesta y supone
mayor toxicidad. Uno de los factores pronósticos mas destacado en el estudio es el
numero de ciclos necesarios para alcanzar una RC clínica. Si esto ocurre con el primer
ciclo es probable que con los ciclos adicionales se alcance la RC histológica y el
pronóstico de supervivencia sea muy favorable. Según AI-sarraf35) dos ciclos de QT
posteriores a la obtención de una RC clínica tienen una alta probabilidad de conseguir
una RC histológica.
Tabla 2. Respuesta de 3 esquemas diferentes dc QT de Inducción.
COB Cisp¡atino-5-FU Cisplatino-5-FU
RESPUESTA (2 ciclos) (2. ciclos) (3 ciclos>
Completa (CR) 22 (29%) 5 (19%) 48 (54%)
Parcial (PR) 39(51%) 18 (69%) 35 (40%)
No Respuesta 16 (21%) 3 (12%) 5 (6%)
Total CR + PR 61/77 (79%) 23/26 (88%) 83/88 (94%)
Pacientes en estadios avanzados no tratados previaíneíííe. COB = Cisplatino-Vincristiíia-
Bleomicina. El cispiatino se administró en infusión durante 96 hs en el esquema dc 2
ciclos y 120 Fis en el de 3 ~~~i
0s(9fl.
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El agregado de otras drogas al esquema AI-Sarraf, como vindesina(’<~1) o metotre-
xate(102) no ha evidenciado mejoría en la respuesta. La sustitución del cisplatino por
carboplatino -otro agente alquilante- reduce los efectos tóxicos alcanzando respuestas
tumorales similares(’O3~lO’t’O5).
Price and Hill utilizaron un esquema sin cisplatino (Vincristina-Bleomicina-Metotre-
xate-SFU en 2 ciclos) con una respuesta global del 66% y una ausencia de toxicidad en el
61% de los casos(106). La mayor respuesta se alcanzó en tumores de cavidad oral y
nasofaringe, aunque fueron los tumores de laringe los que presentaron mejor supervi-
vencia. La supervivencia superior de los casos que habían presentado respuesta al trata-
miento se vieron posteriormente neutralizados al publicar los resultados del seguimiento
a 12 años, y tampoco se evidenciaron diferencias con el tipo de tratamiento definitivo
utilizando (cirugía y Rt o Rt sola)(’0O.
Un nuevo agente citotóxico, el paclitaxel (Taxol) en combinación con cisplatino, pro-
bado en estudios de fase 1/II ha obtenido respuestas completas en el 39% de los casos de
CECC(’08)
Wayne State University 8/ud>’ (Departa,nent of Veterans Affaires Laryngeal Cáncer
Study Group)(1~19. Este grupo desarrollo entre 1985 y 1989 un estudio multicéntrico
sobre 332 pacientes con tumores avanzados, exclusivamente de laringe, para comparar la
efectividad de la QT + RT definitiva (cirugía en reserva) como alternativa sobre el
tratamiento convencional de Cirugía + RT. Los resultados se publicaron en 1991.
El grupo QT (166 casos) fue tratado con 3 ciclos de cisplatino (100 mg/m2) y 5-
fluorouracilo (1000 mg/m2/dia x 5 días). En el caso de no obtener respuesta al terminar
el 20 ciclo se realizaba cirugia seguida de RT. Si la respuesta era al menos parcial se
completaba el 30 ciclo y se daba RT definitiva. Si a los 3 meses no había remisión
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completa (valorada mediante laringoscopia directa) se realizaba cirugía tumoral y/o gan-
glionar.
El grupo quirúrgico (166 casos) fue operado con una laringuectomia total, excepto en
‘raros casos’ subsidiarios de una laringuectomia supraglótica (no se indica el número). El
cuello era tratado con vaciamiento radical, excepto en los T3NO y T4NO supragloticos
de linea media, en los cuales no se podía determinar el lado con riesgo de metástasis
ocultas. Posteriormente se administraba RT complementaria. Hubo 124 casos glóticos y
208 supraglóticos. Al terminar el 20 ciclo se obtuvo una RC clínica en el 31% de los
casos y RP clínica en el 54% (84% de respuesta), y los pacientes que completaron los 3
ciclos (117) mostraron respuesta (RC/RP) en el 98% de los casos. La biopsia posterior
confirmó la ausencia de tumor en el 64% de estos casos. En la mitad de los casos hubo
diferente respuesta del primario y de las adenopatias. Los N2 tuvieron una RC del 50% y
los N3 del 33%. El elevado grado de respuesta confirma la alta efectividad de este
régimen de QT.
La supervivencia global fue la misma en ambos grupos: 68% a los 2 años. No hubo
diferencias en relación a la extensión tumoral, la localización o el grado de respuesta a la
QT. La SLE fue mayor en el grupo QT pero no significativa estadísticamente. Los
resultados ofrecidos fueron solamente a dos años. El modelo de recidivas fue diferente
en ambos grupos: las recidivas locales fueron mas frecuentes en el grupo QT que en el
quirúrgico (12% vs 2%) y de forma inversa las metástasis a distancia fueron mas
frecuentes en este último grupo (QT: 11%, quirúrgico: 17%). Las recidivas ganglionares
no variaron mucho: 5% en el grupo quirúrgico y 8% en el grupo Ql. La laringe pudo
ser conservada en el 66% de los casos tratados con Ql. Este fue el principal hallazgo.
Este estudio intenta comprobar dos hipótesis distintas: una en relación a la supervivencia
entre un grupo tradicional (cirugía y Rl) y un grupo con QT, y otra relacionada con la
conservación funcional de la laringe. A pesar de obtener un grado de respuesta a la QT
importante el efecto sobre la supervivencia fue neutro, aunque este resultado se vea
afectado por el diseño de grupos que no son estrictamente comparables, pues el trata-
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miento definitivo fue distinto en ambos grupos. El efecto sobre el control local fue
claramente peor en el grupo QT/RT. Estos datos son coherentes con resultados previos
que muestran un mejor control loco-regional con Cirugía + RT que Rl sola(i lo) La
reducción de la metástasis a distancia en el grupo Ql también es concordante con
resultados previos. Cabe plantearse si una terapia consistente en QT + cirugía + Rl
podría beneficiarse de este modelo de recidivas, sumando el control local quirúrgico con
el control a distancia de la Ql.
Entre 1980 y 1985 el Southwest Oncology Group Study(i i 1) desarrolló un estudio con el
mismo tratamiento definitivo. Se randomizaron 158 pacientes en dos grupos: a) Cirugía
seguida de Rl’ (76 casos), y b) QT de inducción seguida de Cirugía y Rl’ (82 casos).
Eran tumores operables en estadios avanzados localizados principalmente en cavidad oral
y orofaringe. La QT utilizada fue cisplatino (50 mg/m2), bleomicina (15 mg/m2),
metotrexate (40 mg/m2) y vincristina (2 mg IV) en 3 ciclos. Hubo toxicidad severa en
14 casos (17%) y solamente el 64% cumplió integramente el protocolo (72% en el grupo
Cir/RT y 56% en el grupo QT/Cir¡RT). La respuesta global fue del 70% (56/81), con
RC clínica en el 19% (15/81) y RP en el 51% (41/81). Se confirmaron cinco RC
patológicas. La SLE a 4 años fue baja y nivelada en ambos grupos: 28% para el grupo
Cir/RT y 24% para el QT. La metástasis a distancia del grupo Cir¡RT duplicaron las del
grupo QT.
Los aspectos criticados de este estudio han sido las bajas dosis de cisplatino utilizadas y
el alto índice de abandono de tratamiento. La supervivencia ha sido inusualmente baja en
ambos grupos.
Otros estudios son claramente negativos respecto al esquema de inducción(88’1 12), y se
ha atribuido al retraso en el tratamiento definitivo calculado en 95 días para 3 ciclos de
cisplatino y SFU(1 13)
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Una revisión de 14 estudios randomizados en fase III desarrollados entre 1982 y 1991
con tratamiento convencional de Cirugía + Rl y otros 6 con tratamiento exclusivo de
Rl, no ha evidenciado aumento de la supervivencia con quimioterapia de inducción(93)
aunque ningún estudio era suficientemente numeroso para dejar resuelta la cuestión.
Un estudio publicado por Spaulding y Cols(1 ¡4) es bastante sugestivo de la influencia
que tienen los resultados negativos. Entre 1978 y 1984 se trataron 94 pacientes con QT
de inducción (bleomicina, cisplatino y vincristina x 2 ciclos) seguida de cirugía y, según
los hallazgos patológicos, radioterapia postoperatoria . A partir de esa fecha, y por la
falta de evidencia sobre la efectividad de la QT en estudios randomizados publicados, se
volvió al tratamiento clásico de cirugía y RT. En 1990 se compararon los 94 casos que
habían recibido Ql (que actúa como grupo histórico) y otros 66 que habían sido
operados después de abandonar la quimioterapia de inducción, y sorprendentemente, la
SLE a 2 años fue casi la mitad en este grupo (35%) que en el grupo QT (62%). Otro
resultado inesperado fue la reducción de casos tratados con Rl postoperatoria en el
grupo histórico. En el grupo Ql la indicación quirúrgica inicial no variaba por la res-
puesta obtenida, pero la Rl postoperatoria era indicada según los resultados histopato-
lógicos, en casos con márgenes positivos o adenopatias metastásicas múltiples o con cáp-
sula invadida. De esta forma solo 8/94 casos en el grupo QT recibieron Rl post-
operatoria (8%) frente a 26/62 en el grupo quirúrgico (42%), y aún así la supervivencia
fue superior en el primer grupo.
Si bien queda por demostrar un efecto teTapéutico neto de este esquema de quimio-
terapia hay algunos beneficios que parecen evidentes:
1) El tratamiento es tolerable y no incrementa las complicaciones quirúrgicas o radio-
lógicas.
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2) Los pacientes que responden al tratamiento tienen una supervivencia superior a los
que no responden.
3) La respuesta a la quimioterapia predice una buena respuesta a la radioterapia.
4) Disminución de la frecuencia de las metástasis a distancia.
5) La cirugía radical puede ser sustituida por radioterapia en pacientes con buena
respuesta.
Entre sus inconvenientes se han mencionado los siguientes(1 ~~):
1) Efecto negativo sobre el pronóstico por retraso en la cirugía o Rl.
2) Imprecisión de los márgenes quirúrgicos.
3) Morbilidad propia del tratamiento.
4) Rechazo al tratamiento posterior al obtener una respuesta clínica completa
5) Aumento del costo y tiempo del tratamiento.
En conclusión, la quimioterapia de inducción es la forma de administración mejor
tolerada por el paciente, y probablemente la que consigue mayor respuesta tumoral. Por
el contrario, aún no ha podido demostrarse su utilidad en estudios controlados. Algunos
autores consideran probado que esquema de inducción es inefectivo(’237,SWi.
B) QT ADYIJVANTE. El objetivo de la quimioterapia administrada después del
tratamiento local definitivo (cirugía y/o Rl) es el control del tumor microscópico local y
las metástasis a distancia, con la ventaja de no retrasar el tratamiento definitivo. En un
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estudio en fase II sobre casos seleccionados con adenopatias extracapsulares la adminis-
tración de metotrexate y 5FU durante 6 meses después del tratamiento con cirugía y Rl
consiguió una supervivencia del 66% a los 2 años frente al 38% observado en un grupo
similar histórico0 ¡6)
El primer estudio randomizado a gran escala para comprobar esta pauta de tratamiento
fue conducido por el Head and Neck Contracts ProgramO ¡7) desarrollado en USA entre
1978 y 1982 (los resultados se publicaron en 1987) y financiado por el National Cáncer
Institute, con la participación de 13 instituciones. El objetivo fue determinar la efectivi-
dad de la QT adyuvante antes y después del tratamiento definitivo. El número de casos
(462) no era suficiente para demostrar una diferencia de supervivencia menor del 15%.
Los casos eran carcinomas epidermoides operables en estadios 11111V, con localización
en Cavidad Oral, Hipofaringe y Laringe, distribuidos en 3 grupos y nivelados según la
institución, la localización tumoral y el estadio: a) Tratamiento Standard: Cirugía
seguida de Rl (152 casos), b) QTde Inducción: 1 ciclo de Cisplatino (100 mglm2) y
Bleomicina (15 mglm2 x 5 días) seguida de tratamiento standard (140 casos) y c) QTde
mantenimiento: Igual que el anterior seguida de la administración de cisplatino mensual
(80 mg/m2) durante 6 meses (151 casos, aunque solamente 13 completaron los 6 ciclos y
el 45% no recibió ninguno).
La técnica quirúrgica propuesta inicialmente no se modificó en función de la respuesta a
la QT. Las adenopatias clínicamente positivas (N>O) se trataron con vaciamiento radical
unilateral de cuello, al igual que los NO, excepto los 13N0 de supraglotis, glotis y lengua,
y los T4NO de epiglotis, por ser imposible determinar el lado de cuello con riesgo de
metástasis ocultas.
La respuesta a la QT fue muy baja: 3% de RC y 34% de HP. En los 22 casos con RC
clínica solo en 4 se observó RC patológica. La SLE a 5 años fine del 49% para el grupo
de inducción, 55% para el standard y 64% para el de mantenimiento. La SG fine del 37%.
52
35/o y 45% para los mismos grupos. La diferencia no es significativa en ningún caso
pero hay una tendencia claramente favorable para grupo de mantenimiento.
La pauta de recidivas fUe: locales: 9%, ganglionares: 13%, metástasis a distancia: 16% y
segundos tumores: 7%. La única diferencia entre los grupos se encontró en las metástasis
a distancia: fueron menores y tardaron mas tiempo en aparecer en el grupo de mante-
nimiento: 9% frente al 19% de los grupos de inducción y standard (p<O.O5).
Un análisis de subgrupos(’ 18) destaca otros aspectos:
- En los tumores de cavidad oral e hípofaringe hubo un aumento de la SLE a los 3 años
superior en el grupo de mantenimiento.
- Otro tanto ocurrió con los tumores 11 y 12 en comparación con los 13 y T4. Estos
últimos no mostraron diferencias de SLE entre los grupos.
- El grupo de mantenimiento también mejoró la SLE en los Nl y N2.
- El análisis multivariante seleccionó como factores altamente predictivos de la SLE al
estadio ganglionar (N) y la localización tumoral.
Las criticas sobre este estudio se centran en el tipo de quimioterapia monociclica
utilizada que fue rápidamente abandonada por ineficaz y que se refleja en la escasa
frecuencia de RC, y en el alto porcentaje de pacientes que abandonaron el tratamiento de
Ql de mantenimiento(1í9), Vokes(102) con un esquema similar solo pudo completar los 3
ciclos de Ql adyuvante en el 40% de los pacientes. Es destacable la alta frecuencia de
recidivas ganglionares (13%) que probablemente este relacionada con el tipo de profi-
laxis quirúrgica ganglionar utilizada.
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Otro estudio intentó comprobar si los pacientes con buena respuesta a la QT de
inducción podrían beneficiarse de QT adyuvante adicional después del tratamiento defi-
nitivo. Ervin y Cols(’20) administraron 2 ciclos de cisplatino, bleomicina y methotrexate a
144 pacientes que fueron tratados posteriormente con cirugíalRT (o Rl sola si eran
inoperables). Aquellos con respuesta parcial o completa y sin enfermedad residual (73
casos) fueron randomizados para recibir 3 ciclos de QT adyuvante o permanecer de
control sin tratamiento adicional. La supervivencia a los 3 años fUe del 88% para los que
recibieron Ql adyuvante y 57% para el grupo control (p=0.O3). El beneficio de la QT
adyuvante fUe mas evidente en los pacientes con RP que con RC durante la inducción.
C) QT SANDWICH La Ql después de la cirugía y antes de la Rl se basa en unos
argumentos muy razonables: a) No retrasar la cirugía considerada como la modalidad
terapéutica mas efectiva, b) no alterar los limites quirúrgicos originales, c) disponer de
tejidos no alterados por la radioterapia, y d) evitar la deserción de pacientes que ocurre
cuando han sido tratados previamente con QT de induccion.
Entre 1985 y 1990 la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) dirigió un estudio
randomizado con la participación de 6 grupos oncológicos de EEUU, cuyo diseño ¡be
sugerido por los siguientes factores: a) La cirugía de las lesiones operables obtiene el
mejor control local, b) La QT preoperatoria altera los limites quirúrgicos iniciales, y c)
En estudios previos un 20-25% de los pacientes rehusaron continuar el tratamiento al
obtener una buena respuesta con la inducción(12D. La Ql entre cirugía y Rl tiene la
ventaja de actuar sobre tejidos con vascularización poco alterada. Los resultados fUeron
publicados en 1992. Todos los pacientes fueron operados como primer tratamiento. Si
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los márgenes tumorales estaban libres se randomizaban en 2 grupos: a) QT seguida de
Rl’ (223 casos), y b) Rl’ sola (225 casos) (Tabla 3). La Ql consistía en 3 ciclos
cisplatino (100 mg/m2) y 5-fluorouracilo (1000 mg/m2/día x 5 días). La Rl fue la misma
en ambos grupos y variaba en función de los hallazgos patológicos: con margen
quirúrgico libre mayor de 5 mm y adenopatias con cápsula íntegra (bajo riesgo) recibían
50 Gy, en caso contrario 60 Gy (alto riesgo: margen <5 mm, N3 o Carcinoma In Situ en
el margen). Las localizaciones eran cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe. Los
criterios quirúrgicos establecían la obtención de biopsias intraoperatorias si el margen
macroscópico era menor de 2 cm. En todos los casos se hizo una cirugía ganglionar
radical ipsilateral excepto en: T3NO de glotis, supraglotis y cavidad oral, y T4NO de
linea media de supraglotis, que no recibieron cirugía ganglionar. En casos de adenopatias
bilaterales se admitió la posibilidad de conservar una yugular, y en los NO la integridad
del Nervio Espinal a juicio del cirujano. La toxicidad fue mínima y bien tolerada,
Tabla 3. Diseño del Intergroup Study 0034(120
SLE (4): Supervivencia Libre de enfermedad a 4 años. SG (4): Supervivencia Global a
4 anos.
- Tumores Resecables
- Estadio II Hipofaringe
- Estadios 111-TV en
todas las localizaciones Tumor residual
Márgenes Libres
->RTPO 38% 44%
-> QT-RT 46% 46%
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La SLE a 4 años fue del 38% en el grupo Rl y de] 46% en el grupo Ql/Rl (No
significativa, aunque sugestiva de mayor eficacia). La SG a 4 años fue del 44% en el
grupo RT y del 46% en QT/RT. Los casos considerados de “alto riesgo” tratados con
Ql/Rl tuvieron mejor supervivencia (50% vs. 39%). Las recidivas ganglionares fueron
del 10% en el grupo RT y del 5% en el grupo Ql/Rl (p=O.O3), y las metástasis a
distancia del 23% y del 15% en los mismos grupos (p=O.O3). Las recidivas locales
fueron las mismas en ambos grupos: 10%. La disminución de metástasis y recidivas
ganglionares en el grupo QT!RT parece ser la clave del aumento de la supervivencia en
este grupo.
D) QTIRT CONCOMITANTES. La administración simultánea de Rl Y Ql
(Radioquimioterapia) parece ser uno de los esquemas terapéuticos mas efectivos en
estadios avanzados operables y no operables. La radiosensibilización se ha demostrado
con algunos de los agentes quimioterápicos activos en CECC: SFU, mitomicin C,
cisplatino, carboplatino, hidroxiurea y paclitaxel. Varios mecanismos han sido propuestos
para explicar la interacción entre Rl y QT(122):
a) Los citotóxicos inhiben los mecanismos de reparación celular de las alteraciones
subletales causadas por la Rl
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b) Modificación de la cinética celular con aumento de la proporción de células en fase de
radiosensibilidad. La identificación clínica de este efecto es actualmente impracticable
por la imposibilidad de monitorizar la cinética celular.
c) El efecto de ambos tratamientos aislados depende del tamaño tumoral, por lo cual la
reducción del tumor con uno de ellos incrementa el efecto del otro. La disminución
tumoral mejora la vascularización, la oxigenación celular y aumenta la fracción
proliferativa del tumor. El aumento de vascularización permite una difusión mayor de los
quimioterápicos.
d) Algunos agentes QT (mitomicin C, cisplatino) tienen mayor efecto citotóxico en
células hipóxicas que son radioresistentes.
e) Los citotóxicos pueden inhibir la repoblación celular entre los intervalos de la Rl
fraccionada. En tejidos normales la supresión de la repoblación celular incrementa la
toxicidad.
Se pueden diferenciar tres esquema de radio-quimioterapia:(123)
a) Quimioterapia a bajas dosis agregada a un esquema de radiación tradicional para
buscar un efecto radiosensibilizante (radio-quimioterapia simultánea).
b) Quimioterapia a dosis comp/eta para buscar la aditividad de los efectos de ambos
tratamientos. Un esquema tipo consiste en la administración de quimioterapia (cisplatino-
5FU) durante 5 días con 200 Gy/día y descanso en la semana siguiente, hasta completar
7 ciclos de 5 dias(124), o Mitomicin-5FU y Radioterapia durante 14 días (2500 Gy),
descanso de 4 semanas y nuevo ciclo(125)
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c) Quimioterapia y radioterapia alternante, interrumpiendo una al tiempo que se
administra la otra. Un esquema de este tipo utilizado por Merlano et a1026) alterna cuatro
ciclos de quimioterapia con 3 de radioterapia de 10 días a 20 Gy/día.
La suma de efectos se manifiesta también en el aumento de la toxicidad que representa
el principal inconveniente de este esquema terapéutico y que obliga frecuentemente a
alterar la secuencia programada. La mucositis y los trastornos nutricionales secundarios
son las complicación mas usuales. La fibrosis del área radiada es mayor que con
radioterapia sola y las complicaciones de la cirugía de rescate, especialmente la
formación de fistulas, son mas frecuentes que con otras combinaciones terapéu-
ticas02~12fl.
En la tabla 4 se muestran los resultados de algunos estudios randomizados que
evidencian mayor efectividad de la combinación de Ql-Rl frente a la Rl tradicional.
Merlano y Cols<’26) compara el mismo esquema de Ql administrado antes de la
radioterapia (Inducción) o simultáneo con la misma, observando mayor respuesta
tumoral y supervivencia con este último, pero a costa de un importante incremento de
mucositis atribuida al uso de methotrexate.
Entre estos estudios merece especial mención el de Sanchiz y Cols(128) del Policlínico de
Barcelona, sobre 859 pacientes distribuidos en: a) Rl’ normal (60 Gy en 30 sesiones), b)
Rl’ h¡perfraccionada (70.4 Gy en 64 fracciones, 2/dia) y e) Ql’±RTsimultáneas (5FU
250 mg/m2/cada 2 días + 60 Gy en 30 sesiones>. Estos dos últimos grupos tuvieron una
respuesta tumoral y una supervivencia significativamente mayor que el primero, sin evi-
denciar complicaciones importantes aunque con mayor incidencia en el grupo de
Radioquimioterapia. La Rl hiperfraccionada con carboplatino simultáneo en un estudio
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piloto ha alcanzado respuestas completas del 80% y SLE en el primer alio del 81% y ha
dado origen a un estudio multicéntrico para confirmar estos resultadosU9). El
carboplatino presenta menor toxicidad hematológica que el cisplatino en régimen de
radioquimioterapia.
Otros estudios han investigado la combinación de radio-quimioterapia y cirugía,
administrando cisplatino-bleomicina-methotrexate alternando con radioterapia (2000 rad)
como tratamiento preoperatorio, seguido de cirugía y radioterapia (4000 rad
adicionales=í37). El grupo control ¡be tratado con cirugía y/o radioterapia. La
supervivencia fue mayor en el grupo radio-quimioterapia (45% vs 21%) pero también la
morbilidad y mortalidad asociada al tratamiento ¡be mayor (16% vs 7%) y el periodo
postoperatorio registró mas complicaciones. La radio-quimioterapia en este caso ¡be
alternante mas que concurrente y el esquema terapéutico se inscribe en la modalidad de
radioterapia preoperatoria que ha sido desestimado en otros estudios randomizadosQb’ y
el aumento de supervivencia no puede desligarse del efecto inductor de la quimioterapia.
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Tabla 4. Principales estudios randomizados de quimioterapia y radioterapia
simultánea.
Autor n Esquema Respuesta
tumoral
LLE P Comentarios
Stefani el al 1971
(129)
126 Hidro,<iurea + RT
Placebo + Rl
42%
47%
22%
31%
NS
Estadios avanzados. Aumento de metástasis a distancia en
el grupo 01(29% va 8%). Aumento de mucositis y
leucopenia. Mejor respuesta de los N3 con 01.
Gollin et al 1972
(130>
155 SFU + Rl
Rl Sola
32%
19%
0.03
Operables. Mayor efectividad en cavidad oral y orofaringe.
Grupos no equilibrados. Toxicidad aumentada pero
aceptable.
cachin el al 1977
(131)
186 Bleomicina 4 Rl
RT Sola
67%
68%
50%
50%
NS
T2-4. N’0. Multicéntrico. SLE a 15 meses. Aumento
significativo de mucositis en el grupo 01. No hay datos de
supervivencia a largo plazo,
Shanta et al 1980
(132)
157 Bleomicina + Rl
Placebo + RT
79%
19%
65%
23%
0.001
13-4 NO-2. Solo cavidad oral. SLE a 5 años, La BLM fue
administrada por via lA. Ve IM. Solo fue efectiva lA eV.
Mucositis intensa.
Petrovich et al 1981
(133)
23 VCR-MTX + Rl
Rl sola
67%
36%
8%
9%
NS
Casos inoperables. Supervivencia media: OT/RT12 meses,
RWS.6 meses (P—0.13). No se modificó el patrón de
recidivas. Toxicidad similar.
Vermund el al 1985
(134)
222 Bleomicina 4 Rl
Rl sola
63%
58%
42%
38%
NS
Estadios II-tV. SLE a 5 años. BLM administrada por via IM.
Aumento significativo de complicaciones en el grupo 01.
Gupta el al 1987
(135)
313 Metotrexate + Rl
Rl sola (Simultánea)
no datos
no datos
52%
43%
0.07
Todos los estadios. SLE a 32 meses. Mayor control loco
regional en el grupo 07 y especialmente en orofaringe.
Toxicidad moderada y comparable.
Fu et al 1987
(136>
104 BLM-MTX + Rl
Rt sola (Simultánea)
67%
45%
58%
26%
0.001
Inoperables. SLE a 24 meses. Las metástasis a distancia
fueron mas frecuentes en el grupo 01/Rl <38% va 24%).
Merlano el al 1990
(126)
116 01+ Rl (Inducción)
01 + Rl (Alternante)
52%
65%
4.2%
8.1%
0.03
Inoperables. SLE a 36 meses. 4 ciclos de la misma 01yin
Bim-Mt.x + Lcv) en ambos grupos. Aumento significativo de
mucositis con QT simultánea.
Sanchiz el al 1996
(128)
859
Rl (30 sesiones)
RT (64 sesiones)
5FU+RT (30 sesiones)
68%
90%
96%
17%
37%
31%
0.01
Operables e inoperables. SLE a lO años. La diferencia es
significativa entre Ol/RT y RT hiperfraccionada trente a RT
normal. La toxicidad fue superior con 0l/RT pero tolerable.
Keane el al 1993
(125)
212 Mitomicinc-SFU + Rl
RT (Alternante)
no datos
no datos
41%
40%
NS
Inoperables. SLE a 5 años. Radioterapia: 5000 Gy en ambos
grupos. Los porcentajes de SLE fueron deducidos de las
curvas. Toxicidad similar en ambos grupos.
La quimio-radioterapia también ha sido investigada después del tratamiento quirúrgico.
Vokes y Cols(’ 38) administraron quimioterapia de inducción (cisplatino-bleomicína-
methotrexate a 33 pacientes y cisplatino-5FU a 31) seguida de cirugía y quimio-
radioterapia con hidroxiurea y 5FU. La supervivencia a 3 años fUe superior en el grupo
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tratado con cisplatino-5FU (—60% vs --25%, porcentajes deducidos de los gráficos) y las
metástasis a distancia fueron menores en este último grupo (3% vs 24%). El esquema
muestra una efectividad superior del cisplatino-5FU y una supervivencia inusualmente
alta, aunque no hay un grupo de control comparativo. Los autores concluyen que el
esquema basado en bleomícín-methotrexate debería abandonarse por ineficaz.
Marcial y ColsO39) identifican el subgrupo de carcinomas poco diferenciados (sin
queratina), que presentan mayor control local y supervivencia que aquellos con mayor
grado de diferenciación con un régimen concomitante de cisplatino y radioterapia. El
estudio carece de grupo de control.
D) PALIATIVA. En tumores recidivantes o metastásicos, sin posibilidad terapéutica
curativa, el objetivo de la quimioterapia no es el aumento de la supervivencia sino
mejorar el control de los síntomas mayores como el dolor, la disfagia o la disnea, por
medio de la reducción del tamaño de las lesiones. El régimen elegido debe tener una
toxicidad aceptable que no comprometa la supervivencia, una administración cómoda y
un costo moderado. Iradicionalmente el metotrexate ha sido la droga de elección,
aunque el cisplatino y sobretodo la combinación de cisplatino y SFU es el régimen mas
efectivo(i40), La supervivencia media en caso de obtener RC/RP apenas supera el año
(388 días).
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META-ANALISIS DE ESTUDIOS RANDOMIZADOS
Ademas de los estudios referidos, que son los mas importantes en cuanto al volumen de
casos, se han publicado otros con menos casos y esquemas diferentes, pero que también
aportan su parte de experiencia en el tema. Una revisión de todos ellos tiene la ventaja
de sumar un gran número de casos, dificilmente alcanzable con un solo estudio. La con-
clusión que es posible extraer de una revisión de este tipo seria que la Ql reduce o
incrementa el riesgo de muerte por cáncer (dirección del efecto), pero no la medida en
que ello ocurre (magnilud del efecto), puesto que cada estudio difiere en múltiples
aspectos: composición de la población, de la localización y estadios de los casos, del tipo
de tratamiento, etc.<8fl. Un análisis de ese tipo debe incluir todos los estudios
correctamente randomizados, y el único dato que se valora como resultado en cada uno
de ellos es la diferencia entre las muertes especificas observadas y las esperadas (bajo la
hipótesis de que el tratamiento no tiene efecto), tanto en el grupo control como en el
experimental. En conjunto, el dato que se obtiene es el número total de muertes que se
evitan con el tratamiento de Ql.
Una revisión de 23 estudios randomizados publicados entre 1972 y 1988 suma un total
de 3398 pacientes tratados con diferentes esquemas de Ql (¡4¡)~ La tasa de mortalidad
global por cáncer fue de 56.7% en el grupo de control y 56.2% en el grupo tratado con
QT, es decir, un aumento insignificante de la supervivencia libre de enfermedad del 0.5%
a favor del grupo Ql. Ningún estudio examinado era capaz de detectar diferencias en la
supervivencia por debajo del 11%. El análisis de las recidivas (solo 10 publicaciones
daban datos al respecto) mostraban un 6.7% menos de recidivas loco-regionales a favor
del grupo QT (p<O.Ol) y un 2% menos de metástasis a distancia.
Las conclusiones apuntaban a unos resultados superiores en las modalidades de Ql
simultánea con Rl y Ql de mantenimiento frente a la Ql de induccion.
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El poder estadístico logrado por esta técnica de meta-análisis ha sugerido un estudio
multicéntrico en el Reino Unido en el cual los pacientes tratados con Rl inicial o
postquirúrgica pueden ser randomizados entre varios esquemas de Ql simultánea y/o de
mantenimiento, con mono o poliquimioterapia sin cisplatino(12). El diseño de este
estudio tiene la ventaja de incorporar pacientes de cualquier centro utilizando un tipo de
quimioterapia poco tóxica, pero excluye la Ql de inducción al considerar probado que
sus resultados son nulos.
3. CONSERVACION FUNCIONAL
La utilización de la QT en el tratamiento de los tumores avanzados de cabeza y cuello
persigue el objetivo prioritario de aumentar la supervivencia. Esto no ha sido confirmado
con los estudios randomizados en fase III realizados hasta ahora, pero al margen de este
objetivo principal se ha comprobado otro efecto terapéutico, como es la posibilidad de
conservar la laringe en tumores localmente avanzados, solo tratables con la extirpación
total del órgano.
La resecabilidad de un tumor puede ser definida como la posibilidad razonable de
extirpar completamente un tumor, incluyendo márgenes macro y microscópicos, tanto
para el tumor primitivo como para las adenopatias. Los casos de dudosa resecabilidad
incluyen las adenopatias fijas o masivas, la invasión de tejidos blandos del cuello o la piel,
la extensión al espacio parafaríngeo, al cavum, base del cráneo o espacio pterigomaxilar.
63
La inoperabilidad de un tumor podría aplicarse a situaciones en las cuales la resección
del tumor entraña una excesiva morbilidad o mutilación: tumores bilaterales de base de
lengua que requieren una glosectomía total (habitualmente con resección simultánea de
laringe por trastornos deglutorios), o tumores que requieren la resección total de faringe
o esófago superior(i42).
El primer estudio piloto diseñado para valorar este aspecto terapéutico fue el
desarrollado por el Northern California Oncology Group en 1987(~~~). Los pacientes que
obtenían una respuesta completa con Ql de inducción (cisplatino + SFU en 3 ciclos),
confirmada con biopsia, eran tratados con Rl definitiva, eliminando la cirugía. En caso
de una respuesta menor después de 3 ciclos, o de progresión tumoral al acabar el
segundo ciclo, se trataban con cirugía (con la técnica indicada inicialmente) y RT
posterior. Entre los 30 pacientes incluidos se confirmó la RC en 10 casos (33%)
sustituyendo la cirugia por Rl. Otros dos casos con RC del tumor primitivo y RP
ganglionar fueron tratados solo con cirugía ganglionar. La SLE a 2 años global fUe del
53% y la del grupo “no quirúrgico” del 60%, sugiriendo la posibilidad de suprimir la
cirugía sin disminuir la supervivencia.
La confirmación de esta hipótesis fue uno de los objetivos del estudio randomizado
desarrollado por el Veterans Administration Cooperative Group mencionado anterior-
mente(109), con tumores exclusivamente laríngeos, y en el cual se compararon dos
grupos, uno tratado con Ql y otro con Cirugía y Rl (control). En el grupo Ql se siguió
el mismo esquema que en el estudio piloto anterior, es decir, los casos con RC fueron
tratados con RT definitiva. A los 3 meses de terminar esta se realizaba una laringoscopia
directa y biopsia para confirmar la ausencia de tumor,
La laringe pudo ser conservada en el 64% de los casos. Diez casos fueron tratados con
cirugía ganglionar sin cirugia del tumor primitivo. La laringuectomia de rescate fue
necesaria en el 44% de los estadios IV frente al 29% de los estadios III, y en el 56% de
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los 14 frente al 29% de los 13. Se encontró una gran asociación entre la respuesta
ganglionar parcial (en los N2 y N3) con la disminución de la SLE y la necesidad de
cirugía ganglionar de rescate(i44), indicando que los ganglios que no responden
completamente a la Ql tampoco lo hacen posteriormente con la Rl. En estos casos una
cirugía ganglionar exclusiva y temprana, previa a la RT, podría mejorar la supervivencia
al tiempo que se preserva la laringe.
La conservación de la laringe en este estudio fUe elevada. Sin embargo mas del 60% de
los casos eran de localización supraglótica y es previsible que muchos casos fueran
susceptibles de ser tratados con cirugía parcial, técnica que no era contemplada como
posibilidad terapéutica.
En otro estudio se eligieron solamente casos de laringe, orofaringe e hipofaringe sin
posibilidad de cirugia conservadoral345). Los casos con respuesta a la Ql de inducción
(RC o HP) se trataban Rl definitiva. Si las adenopatias no obtenían respuesta completa
se trataba quirúrgicamente el cuello antes de la Rl. En 26 de 40 pacientes se obtuvo
respuesta y fueron tratados con Rl + cirugía ganglionar, ademas de otros 6 casos que
rehusaron la LT a pesar de estar indicada por falta de respuesta. La SLE fUe del 42% y
33% a 2 y 5 años. En el 68% de los casos pudo conservarse la laringe. En otro estudio,
con una estrategia terapéutica similar se derivaron a Rl definitiva los tumores de laringe
e hipofaringe con indicación inicial de LI y respuesta completa a Ql de inducción. A los
dos años solo 1 de 9 tumores de laringe, y 3 de 10 de hipofaringe presentaron recidivas
locales( 146)
Price y Cols(107) obtienen un 32% de conservación laríngea en un grupo seguido durante
12 años.
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Ademas de recurrir a la Rl definitiva, otra forma de conservar la laringe es mediante la
modificación de la técnica quirúrgica, cambiando una extirpación total de la laringe por
otra parcial. Esta estrategia es bastante menos frecuente, siendo habitual mantener los
limites quirúrgicos originales previos a la QI, aún en el caso de respuesta completa y en
ausencia de indicios tumorales. Probablemente la primera publicación que describe esta
estrategia sea la de Brasnu y Cols(14~. Sobre 149 casos de tumores glóticos y
supragloticos, tratados con QT de inducción, y con indicación inicial de LI, en 23
pacientes con alto grado de respuesta se realizó una laringuectomia parcial (no se indica
sí se administró Rl posterior). La SLE de este pequeño grupo fue superior a la del
conjunto, sugiriendo que la modificación de los limites quirúrgicos originales no conlíeva
necesariamente un aumento de las recidivas. No obstante la selección de los casos fue
bastante restringida, excluyendo aquellos que presentaban invasión del espacio pre-
epiglótico o del paraglótico e invasión cartilaginosa. También Norris y Cols(142) admite
la adecuación de las técnicas quirúrgicas al grado de respuesta obtenida con la QI,
aunque el criterio general se opone a la modificación de los limites quirúrgicos
originalesUfl.
66
4. FALTO ES. PRONO...STROS
La identificación de los factores que se asocian con la respuesta a la quimioterapia y
con el aumento de la supervivencia puede contribuir a definir un perfil de casos con alta
probabilidad de obtener buenos resultados. Ambos efectos -respuesta a la quimioterapia
y supervivencia- se han encontrado frecuentemente asociados, aunque no necesariamente
significa que se trate de un efecto terapéutico, pudiendo representar un efecto discrímí-
nador de alguna característica, conocida o desconocida, relacionada con la supervi-
vencia. La interpretación de esta relación conduce a suponer que la utilización de agentes
farmacológicos mas efectivos aumentaría la supervivencia, deducción que no ha podido
ser demostrada en estudios controlados. La comparación de la supervivencia según el
grado de respuesta obtenida se considera estadisticamente sesgado por estar basado en
un resultado del tratamiento que no puede ser controlado a priori. Una posible solución
sería estimar la supervivencia de casos con respuesta y sin respuesta, vivos y libres de
enfermedad, a partir de un periodo (de 3 ó 6 meses) posterior a la terminación del
tratamiento definitivo(i48). No obstante, la efectividad terapéutica de la quimioterapia
quedará resuelta cuando se demuestre un aumento evidente de la supervivencia sin
diferenciar en el grado de respuesta.
La relación entre determinados factores y la respuesta al tratamiento puede ser
investigada mediante técnicas estadísticas univariantes y multivariantes. En el primer
caso para cada factor por separado se estudia la probabilidad de obtener respuesta, pero
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no puede determinarse el grado de influencia de otros factores que actúan de forma
simultánea. Las técnicas multivariantes (Regresión múltiple o logística) pueden selec-
cionar aquellos factores que se relacionan de forma independiente y por lo tanto con mas
influencia específica en el efecto final.
Los factores pronósticos suelen valorarse separadamente en relación a la respuesta
obtenida con la quimioterapia y a la supervivencia, en la cual la respuesta puede ser
valorada como un factor mas.
1. FACTORES PRONOSTICOS DE RESPUESTA
Los factores que pueden influir en la respuesta a un tratamiento quimioterápico son
múltiples y probablemente puedan aclarar la diferente respuesta, que en ocasiones se
obtiene, aplicando tratamientos idénticosQ~). La estratificación de los pacientes en los
estudios de fase III depende del conocimiento de esos factores pronósticos, aunque es
imposible contar con un número tan elevado de pacientes como demandaría la estra-
tificación por todos ellos, por lo que deben seleccionarse los mas importantes.
En grandes series de casos tratados tradicionalmente con Rl + Cirugía (2000 casos) se
han identificado como factores asociados al control tumoral (Intervalo libre de
enfermedad) los siguientesf2)
Indice de Karnofsky 90-100,
Estadio T(1-2 >3 >4),
Estadio N(0> 1>2>3)
Localización tumoral (UL> (OF + SG) > HF).
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Los casos con menor probabilidad de recidivas fueron los tumores glóticos, los NO-Nl y
los 11-12. El signo ‘>‘ debe interpretarse como ‘mayor supervivencia que’
En la labIa 5 se esquematizan los resultados de los principales estudios dedicados al
tema. Cognetti y Cols(149) destaca el estadio YA&X{ perfomance status y localización en
cavidad oral como los factores que influyen en la respuesta. La mayoría de los 152 casos
estaban localizados en cavidad oral (61%) y orofaringe (22%). La supervivencia global
(18% a 5 años) estuvo fuertemente influenciada por la respuesta a Ql (61,5% a 5 años
para los casos con RC y 15% en el resto de casos). En el estudio de Mick y Cols(150) se
valoran 80 casos (10% en Estadio III y 90% en Estadio IV) tratados con regimenes
basados en cisplatino. La respuesta global fue del 82% con 29% de RC. El análisis
multivariante solo destaca el volumen o estadio ganglionar (NO vs N>0) como predictor
independiente de la respuesta completa. En otro análisis de casos localizados exclusi-
vamente en hipofaringe(151) la invasión capsular de las adenopatias predecía mejor la
ausencia de respuesta que el volumen ganglionar.
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Tabla 5. Factores asociados a la respuesta a la quimioterapia.
Estudio Factores asociados a la Respuesta Factores no asociados
Cognetti et al (1989) T2-T3 > T4 Edad
(149) Estadio 111 >1V Grado histológico
n=152 Cavidad Oral> OF-HF-NF Estadio N
Perfomance Status <2
Cisplatino-5FU
Mick et al 1991 Estadio N NO> N3 Perfomance Status
(150) Estadio 111-12>13-14 Estadio TNM
n=80 Cavum> OF-LAR-HF-CO Grado histológico
Albúmina sérica
Hill et al (1986> Localización en COy NF Estadio N
(106) Estadio 1: II >13-14 Grado histológico
n=200 Edad <49 años
Wolfet al (1984) T2-T2 > T3-T4 Localización tumoral
(152) Nl > N3 Grado histológico
n=282 Ganglios <15 cm. lamaño del tumor primitivo
Recondo et al (1991) Perfomance Status <2 Quimioterapia previa
(153) Ausencia de Recidiva local Grado histológico
n~90 Período Libre de Enfermedad Localización tumoral
Edad <60 años Esqucma de quimioterapia
Tratamiento previo
En negrita se señalan los factores pronósticos significativos obtenidos por regresión logística. El resto es producto de
análisis univariante. CO: Cavidad oral. OF: Orofaringe. LAR: Laringe. NF: Nasofaringe. HF: Hipofaringe. El signo
‘>‘ debe leerse ‘mayor respuesta que’.
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Un análisis uni y multivariante sobre 90 casos de tumores recidivantes o metastásicos ha
permitido incluir variables del tipo de tratamiento previa, intervalo libre de et?Iérmedad
o t¡~o de recurrencia como posibles factores que influyen en la respuesta a Ql y en la
supervivencia(’53). El esquema terapéutico consistió en al menos dos ciclos basados en
císplatino. Todos, excepto II casos que eran Ml al diagnostico, habían sido tratados con
Cirugía y/o RT y presentaban recidiva loco regional no operables y/o metástasis a
distancia. La respuesta global fue del 28% (RC 5.5% y RP 22%). La duración media de
la respuesta fue de 6 meses para las RC y 4.5 meses para las RP. La supervivencia fue de
9 meses para esos casos y de 5 meses para los que no mostraron respuesta (Media 7
meses). Los casos con peor respuesta a la Ql fueron los que habían recibido tratamiento
previo y presentaban recidiva local, aquellos con persistencia tumoral o corto periodo
libre de enfermedad, y los casos con bajo PS. Estos resultados parecen confirmar la
escasa respuesta a la Ql obtenida en tejidos previamente tratados con radioterapia,
especialmente si se tiene en cuenta que los pacientes que presentaron metástasis a
distancia sin recidiva local tuvieron una respuesta claramente superior (46% vs 9%). Esta
resistencia cruzada entre Rl y Ql no se ha evidenciado entre cirugía y Ql.
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2. FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA.
Con un esquema de tratamiento clásico -Cirugía y/o Radioterapia- los factores que han
sido identificados en relación a la supervivencia son:(í54) son los siguientes: Estadio
tumoral (l1-T2 vs 13-14), localización svpraglótica vs. glótica y NO v& NI>’0. No se
observaron diferencias con el tipo de tratamiento (Laringuectomia total vs parcial o
cirugía ganglionar vs. no cirugía) posiblemente por estar influenciadas por la extensión
tumoral y el estado ganglionar.
Los estadios TNM son utilizados como el principal indicador pronóstico en oncología.
Sin embargo, en estadios avanzados existe una gran heterogeneidad de factores, además
de la extensión macroscópica del tumor, que afectan de manera importante el pronóstico.
Varias revisiones del estadiaje INM sugieren la necesidad de definir un estadio V
formado por adenopatias masivas (N2C y N3)(7~’55). Otros factores, escasamente
contemplados, como la duración e intensidad de los síntomas, el ritmo de crecimiento del
tumor o la patología asociada tienen capacidad discriminativa sobre el pronóstico de
individuos del mismo estadio(156),
En algunas series de casos tratados con quimioterapia, ademas de los factores conocidos
que influyen en la supervivencia con los tratamientos tradicionales (Estadio 1, Estadio N,
Localización tumoral, etc.) se ha evaluado repetidamente el valor de la propia Quimio-
terapia en la supervivencia global (labIa 6). Los resultados han sido negativos en múlti-
píes estudios, especialmente si se considera el tratamiento Ql como variable única, sin
diferenciar entre el grado de respuesta. En muchas publicaciones se observa mejor super-
vivencia en los casos que presentan Respuesta CompletaJParcial(97~l<)6l<’7~I2<tI”9~ISl~iS7)
identificada como variable independiente en análisis multivariante. Hill y Cols(íl¿>6,í58)
encuentra que la respuesta a la Ql influye en la supervivencia solo en los tumores
localizados en laringe y nasofaringe, pues a pesar de obtener la mejor respuesta en
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tumores de cavidad oral la supervivencia de estos fue claramente menor que en aquellos.
loohill y Cols(1 12) confirman el aumento de supervivencia en el grupo con respuesta a la
QT pero no encuentra diferencias entre los casos con respuesta completa y respuesta
parcial. En cambio, en el grupo con Respuesta Completa aquellos con Respuesta Com-
pleta histológica muestran una supervivencia significativamente mayor(í59). La Respuesta
Completa es el objetivo que debe perseguir un tratamiento quimioterápico y dá la medida
de su efectividad. La Respuesta Parcial no es probable que modifique la supervivencia
aunque puede mejorar la eficacia de la cirugía o radioterapia(85).
En el análisis de Mick y Cols(150) solo se identifica la perdida de peso como el factor
predictivo mas importante junto al estadio ganglionar y el consumo de alcohol. No
consta que se haya introducido la respuesta a la Ql como variable independiente.
Recondo y Cols(155) encuentra que la respuesta a la Quimioterapia influye en la supervi-
vencia pero solamente en los casos con adenopatias menores de N2c, mientras que el
factor mas importante fue el estadio ganglionar mayor que N2c que los autores
denominan estadio V.
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Tabla 6. Factores pronósticos de la supervivencia.
Estudio
Factores asociados a la
supervivencia
Cognctti etal (1989) Respuesta a la QT
n152 T2-T3>T4
(149) NO> NX-N2-N3
Sexo femenino
Perfornance status
Estadio 111 > Estadio IV
Mick et al 1991 Pérdida de peso
n=80 Consumo de alcohol
(150) NO> NL-N2-N3
NF-LAR > OF-HE-CO
Nivel de Albúmina
Perfomatíce Status
Hill et al (1986) NF-LAR-OF
íí=200 (106) Respuesta a la QT
Ervin TJ, el al Respuesta a QT
(120) Perfomance Status
NF> Otras localizaciones
Tumor =6cm.
Recondo ct al (153) Perfomance Status
íí=90 Perdida de peso <10%
Casos recidivantes y/o Respuesta a la QT
inetastasicos Periodo Libre de Enfermcdad
VSG >30 mnúhora
Ausencia de Mts óseas
En negrita se señalan los factores pronósticos sigííiticativos
Obtenidos por regresión logística. El resto es producto de análisis
univariante. CO: Cavidad oral. OF: Orofaringe. LAR: Laringe. NF:
Nasofaringe. HE: Hipofaringe.
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Como puede observarse en las labIas 5 y 6 no hay uniformidad acerca de los factores
que se asocian a la respuesta al tratamiento de quimioterapia y a la supervivencia, aunque
solamente se muestran algunas de las series publicadas sobre este tipo de análisis. Las
variables que se citan con mas frecuencia se examinan a continuacion.
Perfomance Status (PS) Es equivalente conceptualmente al “estado general” y valora
el estado nutricional, la patología y toxicidad asociadas y posiblemente se asocia a la
tolerancia al tratamiento oncológico. Se han utilizado 3 escalas distintas: la escala de
Karnofsky (1948), la clasificación de la WHO (World Health Organization)(82) y la escala
de ECOG de la clasificación AJC.
El inconveniente de esta variable es que no permite diferenciar entre el deterioro del
estado general atribuido al tumor o a otro tipo de patología asociada, ni tiene en cuenta
la edad, por lo cual es bastante dificil de aplicar a individuos en edad muy avanzada. Pero
claramente influye de manera significativa en pacientes tratados con cualquier modalidad
terapéutica e inclusive en los no tratados(160). En algunas series se destaca este factor en
relación a la respuesta a la Ql(ís3~íss), pero mas frecuentemente se lo relaciona con la
supervivencia(’20”49”53). Es indudable que un estado general deteriorado aumenta las
posibilidades de muerte por cáncer, por enfermedades intercurrentes o por complica-
ciones secundarias al tratamiento. La perdida de peso como factor que influye
negativamente en la supervivencia(í5Qi podría atribuirse al estado general aunque también
se ha observado como factor independiente(’53), mas relacionado tal vez con el estado
inmunológicos.
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Localización del tumor primitivo. La localización en cavidad oral aparece relacionada
con mayor respuesta a la Ql en el estudio de Cognetti y Cols(149), aunque los casos no
están suficientemente balanceados: sobre 152 casos hay mayoría de localización en
cavidad oral (61%) y orofaringe (22%). Hill y Cols(106), utilizando un régimen sin
cisplatino, encuentran mejor respuesta en los tumores de cavidad oral y nasofaringe, y la
menor en hipofaringe, aunque este aumento de respuesta no se traslade posteriormente a
la supervivencia, que fue mayor en tumores de laringe, cavun e orofaringe (Tabla 6).
Estadio ganglionar (N). El grado de extensión ganglionar (N) esta reconocido como el
factor pronóstico mas importante en CECC<141~161162~163> especialmente en relación al
número de ganglios metastásicos, el tamaño y a la extensión extracapsular. También se
ha encontrado asociado con el grado de respuesta a la Ql(150~’52~’55> y especialmente
con la supervivencia(l49~lS<tiSS). Recondo y Cols(155) describen diferente respuesta de las
adenopatias NI-N2a-N2b versus N2c-N3 y del estadio tumoral 12-13 versus 14. Los
autores identifican un subgrupo dentro del Estadio IV, con extensión ganglionar mayor
de N2c, que denominan Estadio y y se caracteriza por escasa respuesta a la Ql y una
supervivencia prácticamente nula. La identificación de factores se realizó con estudio
unívariante y se comprobó una relación entre bajo perfomance status y gran volumen
ganglionar, con lo cual ambos factores podrían no ser independientes.
Densidad ganglionar. Se ha encontrado relación entre la densidad radiológica de los
ganglios (valorada mediante IAC con contraste) y la respuesta a la Ql. Janot y Cols(164)
clasificaron las adenopatias mayores de 2 cm. en hipodensas o isodensas en comparación
con la densidad de los músculos de la nuca, observando que los casos con ganglios
isodensos presentaron mejor respuesta (63%) que los hipodensos (15%). La densidad
homogénea de los ganglios se interpreta como un indicador de la vascularización y, por
76
lo tanto, de la elevada frecuencia de mitosis y de la distribución eficiente y homogénea de
los agentes QT, y es un parámetro muy accesible.
Estadio Tumoral (T). Se observa como un factor pronóstico de respuesta a la Ql en
casi todas las series(106’117’14~150’152’155) disminuyendo la respuesta a medida que
aumenta el estadio tumoral, aunque no existe una relación entre cada grado de 1 y el
grado de respuesta. La medición del volumen del tumor primitivo, técnicamente dificil
pero accesible con el IAC, podría resultar mas exacto. Ervin y Cols(120) encuentran una
reducción notable de la respuesta a partir de los 6 cm. de diámetro mayor tumoral.
Tipo de Quimioterapia. Diferentes estudios han demostrado que el tipo de Ql influye
en el grado de respuesta, especialmente comparando regímenes con un único agente
frente a múltiples drogas y terapia monocíelica versus policíclica. En el trabajo de
Cognetti y Cols(149) se comparan los resultados entre el esquema CABO (Cisplatino,
Methotrexate, Bleomicina y Vincristina) frente a Cisplatino y 5FU, obteniendo resultados
superiores con este último. También se había comparado el esquema CABO con el ALBO
(el mismo sin cisplatino) con mejores resultados para el primero(98). La comparación de
3 regímenes: a) COB (Cisplatino-Vincristina-Bleomicina), b) Cisplatino-5FU x 96
horas/2 ciclos, y e) Cisplatino-5FU x 120 horas/3 ciclos, ha demostrado mayor respuesta
completa y supervivencia con este último(9h.
Grado histológico. Los grados de diferenciación histológica adoptados desde la
clasificación de Broders de 1927 se han relacionado con el pronóstico de los CECC.
Tradicionalmente se considera a los carcinomas poco cfi/erenciados como tumores de
crecimiento rápido, mas agresivos localmente, con mayor capacidad de diseminación
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ganglionar y a distancia, y por lo tanto con menores posibilidades de curación. No se ha
encontrado una relación clara entre grado histológico y respuesta a la quimioterapia. En
un estudio desarrollado por la RIOG(165) con quimioterapia y radioterapia simultánea se
analizaron varios parámetros histológicos específicos descritos por Jakobson y Cols(144),
como grado de queratinización, frecuencia de mitosis, polimorfismo nuclear, invasión
vascular y respuesta inflamatoria peritumoral, y fueron relacionados con la obtención de
Respuesta Completa con la QT. El principal factor claramente relacionado con una
elevada respuesta completa y mayor supervivencia fue la ausencia de queratina, y en
menor medida, la presencia de mas de 2 mitosis por campo, pero sin influencia sobre la
supervivencia. Los tumores no queratinizados están generalmente asociados con nume-
rosas mitosis y son poco diferenciados, y de rápido crecimiento. Los mismos pará-
metros histológicos fueron evaluados en un grupo de casos tratados con el esquema de
quimioterapia adjuvante(91) sin hallar asociación con ninguna de ellos, pero en los casos
con Respuesta Completa la supervivencia fue mayor en los tumores bien diferenciados
que en los poco diferenciados. En tumores terminales tratados con cisplatino también se
comprobó mejor respuesta en los bien diferenciados(’45).
Edad. La edad ha sido relacionada con los CECC en diferentes formas: a) la respuesta
al tratamiento es mejor en los pacientes mas jóvenes, b) la localización glótica es mas
frecuente en pacientes mayores que la supraglótica(168), b) los tumores de individuos
jóvenes se comportan de manera mas agresiva. Es indudable que la edad influye en la
supervivencia en distintos aspectos(169): a) la frecuencia de segundos tumores y de
enfermedades intercurrentes aumenta con la edad, b) la biología del tumor
necesariamente estará influida por la edad del paciente y c) la edad limita la elección del
método terapéutico. Solamente en dos estudios se ha observado mayor respuesta a la Ql
en individuos menores de 50 años~1~>6) y menores de 60 años(133”0~.
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Sexo. La frecuencia de CECC en la mujer aumenta progresivamente, posiblemente en
relación al aumento del consumo de tabaco. Sin embargo en nuestro medio permanece a
un nivel casi insignificante en relación al hombre. El mejor pronóstico en la mujer se ha
relacionado con la disminución de los segundos tumores(170). En algunas revisiones de
casos tratados con Ql se ha asociado el sexo femenino con mejor supervivencia(íO7~l49).
Contenido de DNA. Como se ha visto anteriormente tanto la aneuploidia como las
fracciones proliferativas elevadas se correlacionan con mayor respuesta a la quimio-
terapia. Esto se ha comprobado en regímenes sin cisplatino(54) y con cisplatino(58’62). En
este último estudio ningún paciente con un contenido de DNA normal obtuvo Respuesta
Parcial o Completa. La tendencia a la diploidia encontrada en las metástasis ganglionares
podría explicar la disminución de la respuesta en las adenopatiaslM7~S(O.
Retraso en el tratamiento. Dos estudios randomizados utilizando un régimen de
inducción, con resultados negativos, señalan el retraso en el tratamiento definitivo como
el factor pronóstico mas importante en la disminución de la supervivencia en el grupo
tratado con quimioterapia(1 12,113), En ambos casos en tratamiento definitivo consistía en
radioterapia preoperatoria y cirugía o radioterapia sola.
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5. MATERIAL Y METODOS
1. SELECCION DE CASOS
Los casos que integran esta revisión fueron tratados en el Servicio de ORL del Hospital
Doce de Octubre a partir del año 1977 y fueron registrados de forma consecutiva hasta
el 3 1 de diciembre de 1990. Los casos tratados con quimioterapia incluyen pacientes
tratados hasta el 31 de noviembre de 1994. los criterios de exclusión establecidos fueron
los siguientes:
1. Datos clínicos o anatomopatológicos insuficientes.
2. Cáncer previo o simultáneo de cualquier localización.
3. Tratamiento oncológico previo en otro Centro.
4. Metástasis a distancia en el momento del diagnostico (MI).
5. Tumores no epidermoides.
6. Tumores de cavum (nasofaringe).
Se analizaran 1090 casos válidos, de los cuales 921 tberon tratados con un esquema
terapéutico clásico (Cirugía y/o Radioterapia) y 169 recibieron quimioterapia antineo-
plásica (QI). Esta comenzó a utilizarse a partir de 1979 pero de forma no uniforme
durante el periodo analizado (labIa 7).
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Tabla 7. Distribución por años en relación al esquema terapéutico.
Año 77 79 79 90 81 92 93 94 85 86 97 98 99 90 91 92 93 94 Total
Cirugia±Rt 47 67 85 57 73 92 54 61 67 67 92. 69 51 61 0 0 0 0 921
QT 0 0 3 5 19 20 4 4 1 1 5 10 15 10 :GlbZ#..t#. 169
Total 47 67 89 62 92 102 59 65 68 68 96 79 66 71 6 19 29 19 1090
El número de casos con tratamiento clásico (Cirugía + Rt) es bastante uniforme desde 1977 hasta 1990. El
tratamiento con QT comienza a partir dc 1979 y registra un incremento entre 1982-1983 y a partir de 1988 en
que se generatiza su uso. Las celdas sombreadas señalan casos tratados con quimioterapia que participan en el
estudio de algunas variables pero se excluirán al analizar aspectos relacionados con la supervivencia.
2. DESCRIPCION DE LA POBLACION
La población en estudio comprende un grupo histórico tratado con Cirugía y/o Rl
(Grupo Control) entre los años 1977 y 1990 (hasta el 3 1-12-90). No se incluyen casos
tratados con posterioridad por carecer de un seguimiento prolongado mínimo de 5 años.
El grupo tratado con Quimioterapia (Grupo QT) incluye casos hasta el 3 1-11-94 (169),
aunque para el análisis de las variables que tengan relación con el tiempo de evolución
solo se admitirán aquellos anteriores a 1990.
La recogida de datos se realizó mediante la revisión de las historias clínicas y de los
ficheros de seguimiento de los Servicios de ORL, Radioterapia y Oncología Médica. Se
intentó contactar telefónicamente con los pacientes que carecían de seguimiento actuali-
zado. Los datos fueron gestionados por la base de datos oncológica del Servicio de ORL
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que se actualiza de forma permanente. La fecha de cierre de las actualizaciones del grupo
en estudio es el 20 dejulio de 1995.
CLASIFICACIÓN TNM. Cada paciente tiene registrado el TNM clínico (cTNM) y el
patológico (pTNM). La clasificación de referencia utilizada para el tumor primitivo fije la
de UICC de 1972(171) y que permanece con pocas modificaciones en las sucesivas
revisiones. La clasificación de las adenopatias cambió de forma importante en la revisión
de la ¡MCC de 1987 al adoptar las reglas propuestas por la MCC en 1977(172), y
actualmente consolidada. Está basada en el tamaño y número de las adenopatias en lugar
de la movilidad ganglionar, de manera que algunas categorías antiguas no tienen
equivalencia en la nueva clasificación, y es necesario efectuar una reclasificación que
permita la comparabilidad. Las principales diferencias residen en los Nl, que en la clasifi-
cación antigua eran adenopatias homolaterales móviles, independientemente del número
y tamaño, y en la nueva clasificación es adenopatía homolateral única menor de 3 cm.,
sin referencia a la movilidad. Antes de implantar las nuevas normas el 27% de los Nl
eran adenopatias metastásicas homolaterales múltiples (en un caso se contaron hasta 22),
y además, como el estado de la cápsula no siempre era informado por el patólogo es
posible que alguno de estos Nl fueran en realidad N3 (en el 12% de los Nl se realizó
vaciamiento ganglionar radical lo que sugiere algún grado de fijación a estructuras
vecinas). Los N3 antiguos tampoco tienen equivalencia en la nueva clasificación. En 54
casos de N3 de 1972, que disponen de medidas ganglionares, solo un 20% superaban los
6 cm. (II casos) como para permanecer N3 respecto a la nueva clasificación.
Los datos ganglionares disponibles a partir de los informes patológicos son: a) Núme,v
de ganglios totales, b) Número de ganglios metastásicos, c) Estado de la cápsula y d)
Medidas ganglionares (diámetros mayor y menor), aunque solo el 38% de los casos
tratados con cirugía ganglionar en el grupo control posee estos datos de forma completa.
Sin embargo el 82% (127/155) de los casos tratados con Ql dispone de las medidas
82
ganglionares antes y después del tratamiento, y permite reclasificar el estadio ganglionar
a las pautas actuales.
En un intento de armonizar ambas clasificaciones y establecer estadios ganglionares mas
comparables, se ha optado por reclasificar los casos anteriores a 1987 con los siguientes
criterios:
- Los NI de 1972 con adenopatias metastásicas mayores de 3 cm. o múltiples pasan a
N2a o N2b respectivamente.
- Los N2 de 1972 (adenopatias bilaterales) pasan a N2c.
- Los N3 de 1972 permanecen como N3 de 1987. Los ganglios menores de 3 cm. con
cápsula infiltrada no se reclasifican a Nl (1987) por considerar que ello transgrede el
valor pronóstico de la clasificación.
De esta forma siguen coexistiendo categorías de ambas clasificaciones, y en realidad
solo se modifican los Nl. Esta circunstancia puede afectar los resultados estadísticos
relacionados con las adenopatias. Con el fin de disponer de efectivos amplios y evitar un
gran número de categorías, en muchas ocasiones se continua con los cuatro grupos
clásicos: NO, Nl, N2 (comprende N2a, N2b y N2c) y N3 (comprende N3a, N3b y N3c).
El estadio ganglionar utilizado en los casos tratados quirúrgicamente es el patológico
(pN), y en los casos no quirúrgicos (radioterapia) o tratados con quimioterapia se utiliza
el clínico (cN).
Los Estadios TNM siguen las pautas AJCC-UICC: Estadio 1: 11-NO, Estadio II: 12-
NO, Estadio III: 11/13 -NO¡N1, y Estadio IV: 14-NO y 11 /14-N2/N3. La reclasificacion
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de los ganglios mencionada anteriormente repercute solo en el estadios III de forma que
un 7.4% de los mismos (28/376) se desplaza al estadio IV, Estos últimos pasan del
38.3% (418/1090) al 40.9% (446/1090). Los estadios avanzados representan casi el
73% de los casos.
PROTOCOLO TERAPÉUTICO. El tratamiento clásico consiste en cirugía del tumor
primario y de las cadenas ganglionares, complementada con radioterapia en los casos con
alguna adenopatía metastásica.
Se consideran Técnicas quirúrgicas Funcionales o Conservadoras aquellas que
permiten la conservación de la fUnción fonatoria y respiratoria por vías naturales (sin
traqueostoma definitivo). Las técnicas que posibilitan la conservación total de la laringe
son las faringuectomias parciales (lateral o posterior) y la cirugía oncológica de la
amígdala palatina. La laringuectomia horizontal supraglótica de Alonso ampliada según
necesidad a valléculas, espacio pre-epiglotico, base de lengua, aritenoides o seno piri-
forme, fue la técnica parcial utilizada con mas frecuencia. En casos seleccionados con
extensión superficial a cuerdas vocales se amplió al nivel glótico mediante el vaciado
endolaringeo. En presencia de infiltración masiva del nivel gloto-subglótico, comisura
anterior, área retrocricoidea o por limitaciones de edad o patoiogia asociada se realizó
una laringuectomia total. Como Tratamiento conservador se entiende la utilización de
una técnica quirúrgica conservadora o el tratamiento exclusivo con radioterapia.
El tratamiento consen’ador efectivo (TCE) (cirugia parcial o radioterapia primaria) se
calculó mediante la técnica de supervivencia. La variable tiempo en este caso mide el
periodo que el paciente conserva su laringe, y vale O para los casos tratados con
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la~nguectomía total por indicación primaria, por complicaciones derivadas de la cirugía
parcial, o que presentan tumor residual. En los casos restantes mide el tiempo hasta que
se realiza una laringuectomía total por recidiva o hasta que se diagnostica una recidiva
local (Evento o Respuesta). Los pacientes con tratamiento conservador que desarrolla-
ron una metastasis a distancia o una recidiva ganglionar, o que en caso de recidiva local
fueron operados con exito con otra técnica parcial, se considera que conservan las
fUnciones laríngeas (Censurados) y se computa el tiempo hasta la muerte del individuo o
hasta la última revisión.
La cirugía ganglionar preventiva (NO clínicos) fue bilateral en los tumores de linea
media con riesgo de metástasis ocultas bilaterales, y unilateral en tumores estrictamente
laterales (cuerda vocal, ventrículo, seno piriforme con extensión limitada, etc.). El tipo
de técnica utilizada (Vaciamiento radical o funcional) fue determinada por las caracte-
rísticas de las adenopatias en el momento de la intervención. Siempre que ¡be posible se
conservé la vena yugular y el músculo ECM con el nervio espinal, de manera que es
posible encontrar adenopatias N3 extirpadas con la técnica de vaciamiento funcional si
existían planos de disección libres de tumor. Los casos tratados con cirugía no reglada
(adenectomia) a causa de la edad, riesgo quirúrgico elevado o complicaciones opera-
torias se consideran como ‘No cirugía ganglionar’.
A partir de 1979 comenzó a utilizarse quimioterapia antineplásica como tratamiento de
Inducción (Neo-adyuvante), previa al tratamiento quirúrgico, en tumores considerados
de mal pronóstico por extensión extralaríngea (base de lengua, faringe), adenopatias
masivas (operables e inoperables) o localizados en orofaringe o hipofaringe, con el
objeto de facilitar la resección y limitar la diseminación local y a distancia. Un total de
167 casos fueron tratados mediante el esquema de Inducción y constituyen el grupo en
estudio (Otros 2 casos que recibieron tratamiento quimioterapia postquirúrgico no se
incluyen en ese grupo).
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El tratamiento definitivo de elección, post-quimioterapia, se basó al principio en cirugía
y radioterapia complementaria. La técnica quirúrgica y los márgenes propuestos inicial-
mente se actualizaron en relación a los hallazgos intraoperatorios, utilizando biopsias por
congelación en limites dudosos. La radioterapia complementaria fue indicada en todos
los casos, excepto en uno con respuesta completa histológica, y se utilizó como trata-
miento definitivo (sin cirugía) en algunos casos con elevada respuesta a la quimioterapia
con objeto de evitar la cirugía radical, o en aquellos que persistían inoperables (trata-
miento paliativo). De esta manera se pueden clasificar las combinaciones terapéuticas en
los siguientes grupos:
a) Quimioterapia-Cirugía-Radioterapia (QT-Cir-RT)
b) Quimioterapia-Radioterapia (QT-RT)
c) Quimioterapia-Cirugía (QT-Cir)
Solo el primer grupo puede considerarse íntegramente electivo, mientras que en el resto,
excepto en algunos casos seleccionados, la secuencia terapéutica flie impuesta por la
inoperabilidad, por el abandono o la imposibilidad de continuar el tratamiento.
lodos los casos tratados con quimioterapia estaban en estadios avanzados (III y IV)
excepto 1 caso en estadio II (un tumor 12-NO de amígdala) (labIa 8).
Tratamiento
Cirugia y/o RT
Quimioterapia
Total
Se excluyen 2 casos
Tabla
n
921
167
1088
tratados
8. Estadios TNM y grupos terapéuticos.
Estadio 1 Estadio II Estadio III
131 (14.2) 163 (17.7) 332 (36.0)
1(0.6) 17(10.2)
131 (12.0) 164 (15.1) 349 (32.1)
con Ql adyuvante.
LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMITIVO. Los tumores supraglóticos
representan mas de la mitad de los casos (55%), seguidos de los glóticos (23%). Los
tumores de hipofaringe y orofaringe suponen casi el 20% (alrededor del 9% cada uno),
mientras que los casos localizados en subglotis y cavidad oral son mínimos (labIa 9). En
localizaciones de hipofaringe y orofaringe los estadios avanzados alcanzan el 96% y 89%
respectivamente. Los tumores glóticos y los de cavidad oral son los que tienen mayor
proporción de estadios precoces (58% y 64% respectivamente) (labIa 9).
Tabla 9. Localización tumoral y estadios TNM.
LOCALIZACION Estadio 1 Estadio II Estadio 111 Estadio 1V Total
Supraglotis 22(3.6) 99(16.4) 243 (40.2) 240 (39.7) 604 (55.4)
Glotis 103 (49.6) 45(17.7) 63 (24.8) 43(16.9) 254 (23.3)
Hipofaringe 4(3.9) 13(12.7) 85(83.3) 102 (9.4)
Orofaringe 1(1.0) 10(9.9) 21(20.8) 69(68.3) 101 (9.3)
Cavidad Oral 5(35.7) 4(28.6) 4(28.6) 1(7.1) 14(1.3)
Subglotis 2(28.6) 4(57.1) 1(14.3) 7(0.6)
Indeterminados 1(12.5) 7(87.5) 8 (0.7)
Total 131 (12.0) 164 (15.0) 349 (32.0) 446 (40.9) 1090(100)
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Estadio IV
295 (32.0)
i49 (89.2)
444 <40.8)
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OPERABILIDAD. No se han seguido criterios rígidos para determinar la operabilidad
de los pacientes, sino que cada caso ¡be valorado de forma individual. La inoperabilidad
del tumor primitivo fue estimada cuando el grado de extensión hacia improbable la
resección completa de la lesión (extensión masiva a base de lengua, espacio parafaríngeo,
boca esofágica, etc.), y en las adenopatias por la infiltración masiva de tejidos blandos,
grandes vasos o espacio prevertebral.
GRADO DE DIFERENCIACIÓN HISTOLOGICA. El grado histológico (Clasifi-
cación de Broders) fue informado en el 69% de los casos (755/1090), y algo menos en
el grupo tratado con quimioterapia (61%, 101/166). Los exámenes basados en biopsias
(casos no operados) solo tienen especificado el grado en el 47% (43/91). Los CE Bien
Diferenciados representan el 65% (448/755), los Moderadamente Diferenciados el 29%
(223/755) y los Poco Diferenciados el 11% (84/755).
BORDES QUIRURGICOS. El estado de los márgenes se determina por el informe
anatomopatológico y se consideró que el margen estaba infiltrado cuando constaba así
en el informe. La descripción de ‘tumor próximo al borde de resección’ no fue interpre-
tado como infiltrado. La determinación de los márgenes quirúrgicos de la adenopatias
es un dato no especificado habitualmente en los informes AP. Norris y Cols(’42) propo-
nen considerar como márgenes ganglionares infiltrados todos los casos de adenopatias
con infiltración extracapsular y los casos de adenopatias ‘peladas’ sobre carótida, yugular
o nervios.
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PERFOMANCE STATUS (PS): Esta variable no fue registrada de forma regular y es
poco fiable su valoración a partir de los datos de la historia clínica. Solamente el 41%
(69/167) de los casos tratados con quimioterapia disponen de este dato, con un 80% de
PS entre 90-100% (55/69).
INTERVALOS DE TIEMPO. Miden el tiempo (en días) que transcurren entre
diferentes fases del tratamiento.
a) Tiempo Primera Consulta-Tratamiento. Mide el tiempo entre la primera consulta
y el inicio del tratamiento definitivo (cirugía o radioterapia), y en los casos tratados con
quimioterapia abarca la duración de la misma. La fecha de la biopsia sustituye a la fecha
de consulta en pacientes con seguimiento prolongado prequirúrgico por patologia cró-
nica, como laringitis crónica. En un reducido número de casos que carecían de fechas el
intervalo ¡be sustituido por los valores medios de su grupo.
b) Intervalo primera consulta-Inicio de la quimioterapia. Se extiende entre la
primera consulta (o fecha de biopsia) y el inicio del primer ciclo de quimioterapia.
c) Duración de la quimioterapia. Intervalo entre la fecha de administración del primer
ciclo y del último.
RECIDIVAS. Las recidivas se clasifican según la localización:
a) Recidiva Local: toda recidiva localizada en el lecho tumoral primitivo o contigua al
mismo, sin limite de tiempo entre tratamiento y el primer signo de recidiva.
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b) Segundo tumor: tumores geográficamente independientes, sin conexión submucosa o
intraepiteleal, excluida la posibilidad de una metástasis. No se incluyen tumores de piel y
labios, siguiendo los criterios de Warren y Cols(173)
c) Recidivo ganglionar: localizada en ganglios cervicales.
d) Tumor residuaL persistencia tumoral al finalizar el tratamiento (cirugía y/o RT) o
diagnóstico de tumor antes de los tres meses de finalizado el mismo.
e) Metástasis a distancia: tumor en órgano distante presumiblemente relacionado con el
primitivo.
En los casos con doble recidiva (loco-ganglionar, o local y a distancia) se interpreta
como primera recidiva la local.
AGENTES QUIMIOTERAPICOS. Durante los 16 años que abarca el estudio se
utilizaron numerosos agentes quimioterápicos en distintas combinaciones. El primer
esquema utilizado ¡be cisplatino-bleomicina en 2 ciclos (4 casos). En 1980 el Servicio de
ORL participó en un estudio randomizado multicéntrico conducido por la EORTC
(European Organization for Research on lreatment of Cancer) para valorar la eficacia
del cisplatino<98). Se investigaron dos esquemas terapéuticos, uno de los cuales consistía
en cisplatino-metotrexate-bleomicina y vincristina (CABO), y otro solamente metotre-
xate-bleomicina-vincristina (ABO). Al finalizar este estudio en 1983 comenzó a utilizarse
el esquema propuesto por AI-sarraf, y excepto durante un periodo de dos años (1988 y
1989) en el cual se utilizó exclusivamente el esquema JABO (carboplatino-metotrexate-
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bleomicina-vincristina), fue el esquema mas utilizado hasta finales de 1993 (67 casos).
En 1994 se inició un estudio en fase II con Paclitaxel (laxol)(ítJS).
Con el objeto de facilitar su comparabilidad las combinaciones terapéuticas fueron
clasificadas en los siguientes grupos que mantienen la denominación de uso cotidiano:
1.- Esquema CABO (Protocolo EORIC): 3 ciclos de cisplatino (50 mg/mt día 4),
metotrexate (40 mg/mt días 1 y 15), bleomicina (10 mg días 1,8 y 15) y vincristina (2
mg; días 1,8 y 15).
2.- Esquema ABO (Protocolo EORIC): 3 ciclos de metotrexate, bleomicina y
víncristina en las mismas dosis, los días 1, 8 y 15.
3.- Esquema JARO 3 ciclos de CBDCA-MIX-BLM-VCR.
4.- Esquema AI-sarraf: 3 ciclos de cisplatino (100 mg/mt día 1) y 5-FU (1000 mg/m2
en infusión; días 1-5). Toda combinación similar se consideró perteneciente a este proto-
colo, incluido el tratamiento adicional con leucovorin.
5.- Esquemas con cisplatino o carboplatino (DDP o CBCDA) no AI-Sarraf: incluye
carboplatino-5-FU, Carboplatino-FIF, cisplatino-5-FU-Metotrexate-Leucovorin, cispla-
tino-bleomicina.
6.- Taxol: 3 ciclos de Paclitaxel (175-280 mgIm~ + cisplatino 75 mg/mt
7.- Otros esquemas: DDP-BLM.
9.- Casos sin datos sobre el esquema utilizado.
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lodos los esquemas tenían programados 3 ciclos y estos se administraron en el 76% de
los casos (123/1 62, 5 casos sin datos). En 29 casos (15%) se administraron menos de 3
ciclos (2 ciclos en 19 casos y solo un ciclo en 5 casos) principalmente a causa de la
toxicidad; 15 casos (10%) recibieron mas de tres ciclos (4 ciclos en 9 casos, 5 ciclos en 5
y 6 ciclos en 1 caso) generalmente para compensar el retraso en el tratamiento definitivo
(cirugía y/o radioterapia).
TOXICIDAD. Se utilizó la escala ECOG que comprende 5 grados, de O a 4. Solo 90
casos (54%) tienen datos sobre toxicidad.
RESPUESTA AL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO. En la valoración de la
respuesta se incluyen todos los casos tratados hasta 1994, incluidos los que no comple-
taron los ciclos programados por toxicidad u otras causas. La respuesta se valoró de
forma separada para el tumor primitivo y los ganglios al finalizar el último ciclo,
considerando como respuesta global la menor de las dos, y en los casos NO clínicos la
del tumor primitivo. En 139 casos se obtuvo la medida de la adenopatía mayor (en cm.)
al inicio del tratamiento, y los pacientes tratados con cirugía disponen de medidas
ganglionares obtenidas en el examen patológico que permiten calcular el porcentaje de
reducción respecto a las medidas originales. La medición del tumor primitivo, antes y
después del tratamiento (mediante IAC) solo ¡be posible en unos pocos casos y con
dudosa precisión.
La valoración de la respuesta se basa en las normas de la OMS(82) basadas en
parámetros clínicos y radiológicos al finalizar el ultimo ciclo, pero en los casos con gran
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divergencia entre la valoración clínica y los hallazgos quirúrgicos y patológicos, estos
últimos se tuvieron en cuenta en la valoración final. Por lo tanto la Respuesta no es
exclusivamente clínica y se podría caracterizar mejor como clínico-quirúrgica. La
respuesta se clasificó en:
a) Respuesta Completa (RC): desaparición objetiva de las lesiones. Un caso particular
es la Respuesta Completa Patológica que implica la desaparición completa de tumor en
el examen patológico.
b) Respuesta Parcial (Rl»: disminución al menos del 50% en el diámetro mayor del
tumor o adenopatias.
c) No respuesta (NR): disminución menor del 50%.
d) Progresión Tumoral (PT): incremento de las lesiones o aparición de otras nuevas.
Se considera Respuesta (>50%) a las RC + RP y No respuesta al resto.
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3. GRUPO CONTROL Y GRUPO QUIMIOTERAPIA.
La comparación de los esquemas terapéuticos -con y sin quimioterapia- requiere dispo-
ner de grupos que sean estadísticamente comparables en las variables con mayor impor-
tancia pronóstica, y al mismo tiempo contar con el mayor número de casos posibles para
evitar la pérdida de potencia estadística. Los criterios genéricos seguidos para la selec-
ción del Grupo QTy del Grupo Control son los siguientes:
- En el Grupo QT se excluyen los casos tratados después de 1990 (72 casos excluidos,
93 casos válidos) para contar con un seguimiento prolongado. lambién se excluyen los 2
casos tratados con quimioterapia adyuvante (postoperatoria).
- lodos los casos del Grupo Ql están en estadios avanzados (12 casos en estadio III y
83 en estadio IV), por lo que en el Grupo Control se excluyen los estadios 1 y II.
- El Grupo QT esta formado por tumores de localización en supraglotis, hipofaringe y
orofaringe. Solo hay un tumor de localización glótica (frente a 105 en el Grupo Control)
y considerando el pronostico mas favorable de estos tumores y la desproporción exis-
tente es conveniente excluirlos de ambos grupos. Los tumores de cavidad oral, subglotis
e indeterminados (tratados antes de 1990) no tienen representación en el Grupo Ql y
serán excluidos del grupo Control.
- Los tumores supragloticos se encuentran desajustados en relación al estadio (un caso
en estadio III en el Grupo Ql y 262 en el Grupo Control) por lo que solo se incluirá el
estadio IV de esta localízacion.
Los grupos resultantes (266 casos en el grupo control y 93 en el grupo QI) presentan
diferencias significativas en la localización tumoral, en la edad y el estadio ganglionar
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(mayor proporción de N3 en el grupo QI), aunque se encuentran ajustados por estadio
INM, por extensión tumoral (1) y por número de adenopatias metastásicas (labIa 10).
También difieren en el tratamiento ganglionar por el elevado número de casos tratado
con radioterapia definitiva (sin cirugía ganglionar) en el Grupo Ql (29%).
Se podría limitar la comparación al estadio IV de ambos grupos, pero aún así persisten
las diferencia, dada la amplia variedad de casos avanzados que forman parte de este
estadio. El Grupo Ql posee mas casos N2 y N3 que el Grupo Control (p~O.OO7) y
también difieren en el tratamiento ganglionar. Podría afirmarse que el estadio IV del
grupo Ql es mas avanzado que en el Grupo Control.
El número de ganglios metastásicos tiene influencia en el pronóstico, por lo cual es otra
variable que debe ser comparada, pero solo los casos quirúrgicos disponen de esta
valoración y por lo tanto un 32% (30/93) del grupo Ql tratado con radioterapia primaria
carecen de ese dato.
Otro factor a tener en cuenta es el elevado número de casos considerados inoperables en
el Grupo QT, estimado en el 33% (3 1/93), frente al 2% en el Grupo Control (5/266),
aunque no ha existido un criterio reglado en la valoración de este aspecto. Es posible
delimitar una categoría de casos inoperables considerando como tal a los tumores con
extensión extralaríngea (14) por exceder los limites anatómicos de todas las técnicas
quirúrgicas, y a las adenopatias superiores a 3 cm. (N2abc y N3abc) que pueden
considerarse extracapsulares y con limites quirúrgicos imprecisos. Dentro de este sub-
grupo no se evidencian diferencias en ambos grupos en relación a estadio ganglionar o
cirugía gang]ionar.
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Tabla 10. Comparación de los Grupos Ql y Control cn relación a variables
pronosticas.
n Gru o Control Gru o T P
Todos los casos 359 266 93
Edad 356 58.1 55.3 p=O.006
Supragloticos
Ilipofadage
Orofaringe
224
71
64
193 (72.6)
44(16.5)
29(10.9)
31(33.3)
27(29.0)
35(37.6)
p4J.OOOI
Estadio III
Estadio IV
28
331
18(6.8)
248 (93.2)
10 (10.8)
83(89.2) rr93L,,
TI
T2
T3
T4
2
28
105
221
3(1.1)
24(9.0)
80(30.1)
159 (69.8)
2(2.2)
4(4.3)
25(26.9)
62(66.7)
NO
Nl
N2
N3
96
42
118
102
83(31.3)
29 (]0.9)
84(31.7)
69 26.8
13(14.0)
13 (14.0)
34(36.6)
33 (35.5)
p=O.0l
N Ganglios Mts: 1
N0 Ganglios Mts; 2
N0 Ganglios Mts: 3
N0 Ganglios Mts: 4+
63
37
30
91
48(28.7)
27(16.2)
25(15.0)
67(40.1)
15(27.8)
10(18.5)
5(9.3)
24(44.4)
No Cirugía Ganglionar
C¡rugía Unilateral
Cirugía Bilateral
60
110
189
33(12.4)
87(32.7)
146 (54.9)
27(29.0)
23(24.7)
43(462)
~O.OOI
Los porcentajes se refieren a los valores de la columna. La variable “número de ganglios
metastásicos” no incluye la categoria con O ganglios inetastásicos porque ese es el valor de los
casos tratados con RT al carecer de datos anatomopatológicos aunque muchos de ellos tenian
metástasis ganglionares.
Considerando cada localización tumoral en particular las diferencias se neutralizan en
casi todas las variables, persistiendo diferencias marginales en la distribución del estadio
ganglionar en los tumores de orofaringe y en la cirugía ganglionar en los tumores de
hipofaringe (labIa II). El grado de diferenciación histológica es similar en ambos gru-
pos, y también se equilibran en el número de adenopatias metastásicas (No se muestran
los datos en la tabla). La comparación de ambos grupos (Control y QI) de forma global
es factible ajustando los grupos por estadio ganglionar y por cirugía ganglionar. No
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obstante es necesario asumir que la comparabilidad de ambos grupos esta condicionada
por las diferencias en variables con gran influencia pronostica (estadio ganglionar y
tratamiento ganglionar).
Tabla 11. Comparación de los Grupos QT y Control en relación a la localización del
tumor primitivo.
Supragloticos 224 193 31
EstadiolV 224 193 31
Edad 57.6 54.9
TI/T2
T3
T4
22
57
145
19(9.8)
53(27.5)
121 (62.7)
3(9.7)
4(12.9)
24(77.4)
p=O.2
NO
Ni
N2
N3
65
22
78
69
59(30.6)
19(9.8)
68(35.2)
47(24.4)
6(19.4)
3(9.7)
10(32.3)
12(38.7)
p=O.3S
No Cirugía Ganglionar
Cirugía Unilateral
Cirugía Bilateral
31
56
137
25(13.0)
49 (25.4)
119 (61.7)
6 (19.4)
7 (22.6)
18 (58.!)
Hipofar¡nge 71 44 27
Edad 57.2 56.8
Estadio III
Estadio iv
II
60
8(18.2)
36(81.8)
3(11.1)
24(88.9)
T2
T3
T4
2
27
39
3(6.8)
17(38.6)
24 (54.5)
2 (7.4)
10(37.0)
15 (55.6)
p=O.9
No
NI
N2
N3
13
6
22
29
11(25.0)
3(7.0)
11(25.6)
18(41.9)
2(7.4)
3(11.1)
11(40.7)
11(40.7)
p=O.iS
No Cirugía Ganglionar
Cirugía Unilateral
Cirugía Bilateral
2
27
35
2 (4.5)
22(50.0)
20(45.5)
7 (25.9)
5(18.5)
15(55.6)
p=O.0O3
Orofaringe 64 29 35
Edad 59.0 54.5
Estadio III
Estadio iV
17
47
10(34.5)
19(65.5)
7(20.0)
28(80.0)
Ti
T2
T3
T4
2
2
21
37
1(3.4)
4(13.8)
10(34.5)
14(48.3)
1(2.9)
11(31.4)
23(65.7)
P=0.17
NO
Nl
N2
N3
18
14
18
14
13 (44.8)
7(24.1)
5(17.2)
4(13.8)
5(14.3)
7(20.0)
13(37.1)
10(28.6)
P=0.02
No Cirugía Ganglionar
Cirugía Unilateral
Cirugía Bilateral
20
27
17
6 (20.7)
16(55.2)
7(24.1)
14 (40.0)
11(31.4)
10(28.6)
p4.l
Los porcentajes se refieren a los valores de la columna. Se lían seleccionado estadios III y IV
de hipofaringe y orofaringe y estadios IV supragloticos. Los estadios fueron elaborados con la
clasificación N actualizada a las reglas de 1987. Se excluyen los casos del Grupo QT tratados
con posterioridad a 1990.
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METODOS ESTADISTICOS
Las bases de datos fueron transformadas para ser procesadas por los programas
estadísticos SPSS/PC (Microsoft, 1988) y BMDP (BMDP Statistical Software, Inc.).
Las variables categóricas se compararon mediante pruebas de Chi-cuadrado (con
corrección de Yates con efectivos pequeños) y las numéricas mediante el Test de Student
(T-test) o el análisis de varianza de una vía (Oneway). Las categorías fueron ordenadas
de menor a mayor siguiendo criterios de efectividad. El análisis multivariante se realizo
mediante regresión múltiple cuando la variable en estudio (dependiente) era cuantitativa,
y mediante regresión logística cuando era categórica con 2 valores.
El análisis de supervivencia utiliza dos intervalos de tiempo:
a) Intervalo o Supervivencia Libre de enfermedad (SLE): estudia el tiempo
transcurrido entre la fecha del primer tratamiento y la fecha de la primera recidiva.
La primera es la fecha de cirugía (o de inicio de radioterapia si esta es exclusiva) en los
casos sin tratamiento quimioterapia previo, y la fecha del primer ciclo en los casos
tratados con Ql. En 9 casos Ql sin fecha conocida del primer ciclo se utilizó la fecha de
la biopsia mas el valor medio de días entre la fecha de biopsia y el comienzo de la Ql (32
días). La fecha de recidiva es la primera revisión en la que se sospecha una recidiva,
posteriormente confirmada, del tipo que fuere: local, ganglionar, a distancia, segundo
tumor o persistencia tumoral (código de respuesta). Los casos de muerte en el
postoperatorio se excluyen en el análisis de SLE.
b) Intervalo o Supervivencia global (SG): estudia el tiempo entre fecha del primer
tratamiento y fecha de la última revisión con vida (observaciones incompletas) o
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fecha de exitus (observaciones completas). Si no se disponer de esta última en
pacientes con recidiva se considera la fecha de la última consulta como fecha de exitus.
Las causas de exitus codificadas fueron:
a) Por cáncer, b) en el postoperatorio, c) durante la quimioterapia, d) por segundo
tumor y e) por causa no oncológica o ignorada. A efectos estadísticos todas las causa de
muerte se atribuyen al proceso oncológico.
Los casos con persistencia tumoral al finalizar el tratamiento tienen una SLE de valor
O y una SG variable (algunos permanecen curados después del tratamiento de rescate).
Las estimaciones de la función de supervivencia se realizará por el método actuarial
cuando los casos sean numerosos y por el método de Kaplan-Meier en caso contrario, La
comparación de la supervivencia de dos o mas grupos se efectúa mediante la prueba de
Mantel-Haenszel (Logrank test).
El análisis multivariante de la supervivencia se realiza según el modelo de regresión de
riesgos proporcionales (Modelo de regresión de Cox), utilizando la prueba de la razón de
verosimilitud (MPLR) para comprobar la significación de las covariables. Los niveles de
significación de inclusión y exclusión están definidos en 0.05 y 0.10 respectivamente. Las
variables categóricas se codifican respecto de la categoría de referencia que se estima
con la menor influencia en la supervivencia (“dummy variables”).
El riesgo relativo (Odds) que se indica para las variables que están significativamente
asociadas con la supervivencia puede interpretarse como el número de veces que se
incrementa o disminuye el tiempo de supervivencia al pasar de la categoría de referencia
a la siguiente.
l00
.7. RESI~JLTAD.OS.
1. RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA
En la valoración de la respuesta se incluyen todos los casos tratados con Ql (167).
Se encontró Respuesta >50% en el 62% de los casos (103/166), con Respuesta
Completa en el 12.6% (21/167). Hubo Ausencia de respuesta (<50%) en el 38%
(63/167) con un 8.4% de Progresión Tumoral (Tabla 12). La Respuesta Completa
Patológica, conjunta del tumor y de las adenopatías se observó en 3 casos (1.8%), y fue
mas frecuente para el tumor primitivo (7 casos, 4.2%) que para las adenopatias (3
casos).
Tabla 12. Respuesta a la Quimioterapia.
Grado de Respuesta a
Respuesta Completa 21 ¡2.6
Respuesta Parcial 82 49.1
No Cambios 49 29.3
Progresión Twnoral ¡4 8.4
Sin datos 1 0.6
Total de casos 167
Los casos con respuesta completa incluyen 3 casos con
respuesta Completa Patológica.
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El grado de respuesta del tumor primitivo y de las adenopatias ifie coincidente en el
71% de los casos (115/161), disminuyendo este porcentaje a medida que aumenta el
grado de respuesta (Tabla 13). En los casos con respuesta diferente cl 72% de los casos
mostró mejor respuesta en el tumor primitivo que en las adenopatias (33/46).
Tabla 13. Coincidencia de la respuesta del tumor primitivo y las adenopatias.
Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta No Progresión
Ganglionar —> Patológica Completa Parcial Respuesta Tumoral Total
Respuesta Turnoral
‘Ir
Resp Histológica 3(42.9) 4(57.1) 7(4.4)
Resp Conipleta 18(62.1) 8(27.6) 2(6.9) 1(3.4) 29(18.0)
Resp Parcial 9(11.7) 55(72.7). 8(10.4) 4(5.3) 77(47.8)
No Respuesta 4(9.1) 35(79.5) 5(11.4) 44(27.3)
Progresión Twuoral 4(109). . 4(2.5)
Total 3 (1.9) 27(16.8) 72 (44.7) 45 (28.0) 14 (8.7) 161
Los recuadros sombreados señalan el número de respuestas coincidentes y el porcentaje de respuesta del
tumor primitivo que coincide con la misma respuesta ganglionar. Se han excluidos 3 casos sin datos de
respuesta inmoral y 3 sin datos de respuesta ganglionar.
2. FACTORES RELACIONADOS CON LA RESPUESTA
Esquema terapéutico. El grado de respuesta varia según el esquema terapéutico
utilizado. Los mas efectivos tberon el esquema AI-sarraf (70% de Respuestas con casi
15% de RC), y el Taxol con 76.5% de Respuestas y 29% de RC. El esquema CABO
obtuvo un 53% de respuestas con 16% de RC, superior al ABO con apenas 36% de
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respuestas. Los esquemas con carboplatino (JABO, CBDCA-5FU no superaron el 50%
de respuestas (Tabla 14).
Tabla 14. Orado de respuesta en relación al esquema de tratamiento.
Respuesta
Esquema a Completa
Respuesta
Parc¡al
Sin cambios Progresió
Tumoral
CABO 30(18.1) 5(16.7)
ARO 12(7.2)
JARO 22 (13.3)
CBDCA-5FU 10(6.0) 1(10)
AI-Sarraf 68(41.0) 10(14.7)
TAXOL 17(10.2) 5(29.4)
Otros 7(4.2)
11(36.7)
5(41.7)
11(50)
4(40)
38(55.9)
8(47.1)
5(11.4)
13(43.3)
5(41.7)
9(40,9)
2(20)
16(23.5)
2(11.8)
2(28.6)
1(3.3)
2(16.7)
2(9.1)
3(30)
4(5.9)
2(ll.8)
Total 166 21 (12.7) 82(49.4) 49(29.5) 14(8.4)
Se excluye 1 caso con respuesta desconocida.
Los esquemas tipo AI-Sarraf y Taxol incrementan de forma significativa la respuesta en
comparación al resto de esquemas utilizados (p~O.0O8) aumentado en 2.36 veces la
probabilidad de obtener respuesta >50% (IC 95%: 1,24 - 4.48). El Taxol duplica el
porcentaje de Respuestas Completas respecto al esquema AI-Sarraf, aunque en esta serie
no se observan diferencias estadísticas.
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Número de ciclos. La suspensión del tratamiento antes de completar los tres ciclos
programados fre por toxicidad o por evidencia de progresión tumoral, por lo que la
respuesta de estos casos fue menor que el resto. Por el contrario, se administraron mas
de tres ciclos, generalmente a causa de retraso en el tratamiento definitivo y cuando se
apreció una buena respuesta y tolerancia en los ciclos previos, alcanzando un porcentaje
de respuestas > 50% del 73% (11/15), superior al 66.7% de los 3 ciclos (82/123) y el
29% de los casos con tratamiento incompleto (7/24) (p=O.OO 1). No obstante el numero
de respuestas completas fte menor que en el grupo que recibió 3 ciclos, y una de las
muertes por toxicidad ocurrió durante un cuarto ciclo,
Estadio Ganglionar (N). El grado de respuesta disminuye a medida que aumenta el
estadio ganglionar (Tabla 15), siendo mas evidente para las respuestas extremas
(Respuestas Completas y Ausencia de Respuesta) que para las Respuestas Parciales, que
prácticamente no presentan diferencias. La diferencia se mantiene al considerar la
respuesta como mayor o menor dcl 50% y es máxima al agrupar los NO-Nl frente a los
N2-N3.
Tabla 15. Grado de respuesta en relación al estadio N.
u Respuesta Respuesta No Respuesta
Completa Parcial Progresion
No 19 6(31.6) 9(47.4) 4(21.1)
NI 26 6(23.1) 14 (53.8) 6(23,1)
N2 48 6(12.5) 24(50.0) 18(37.5)
N3 73 3(4.!) 35(47.9) 35(47.9)
Total 166 21(12.7) 82(49.4) 63(38.0)
Se excluye 1 caso sin valoración de la respuesta. La clasificación TNM de
referencia es la de ¡987. El grupo 142 incluye los N2a, N2b y N2c, y el grupo
N3 todos los sub-grupos N3. (p=O.O1)
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Las adenopatias N3 son las que tienen mayor influencia en la respuesta, con 3.45 veces
menos respuesta que los NO (IC 95% 1.45 - 11.4), y los N2-N3 agrupados que presentan
en promedio 2.73 veces menos respuesta que los NO-Nl (IC 95% 1.24 - 6.0 1).
Se observa relación entre las medidas ganglionares al iniciar el tratamiento y el grado
de respuesta. La relación es mas intensa con las respuestas comp/etas que con la
respuesta > SO9~o, que parece ser una valoración menos objetiva y rigurosa. Se pueden
delimitar 3 intervalos: a) hasta 1 cm.: 31% de RC (9/29), b) entre 1 y 4 cm.: 11%
(8/73), e) mas de 4 cm.: 5.6% (3/54) (p=O.0O3). Otros intervalos, como 0-3, 3-6 y >6
cm., ó 0-1, 1-3 y >3 cm. presentan menor poder de discriminación. El punto de corte con
máxima diferencia de respuestas completas es ±1 cm,
Otra variable ganglionar relacionada con la respuesta es el número de ganglios
metastásicos (aunque solo se dispone de ella en los casos quirúrgicos). Los casos sín
adenopatias metastásicas (NO) presentan mayor grado de respuesta que aquellos con una
o mas adenopatias (p=O.OOI), pero entre los casos con 1, 2, 3, 4 o mas adenopatias no
hay diferencia en la respuesta.
Estadio tuinoral. Hay una gran desproporción entre estadios T precoces (17 casos de
Ti y T2) y estadios avanzados (145 casos de T3 y T4), de manera que aunque se
observan mas respuestas completas en los Ti y 12 (23.5%, 4/17) que en los T3-T4
(11.7%, 17/145) la diferencia no alcanza significación.
Estadio TNM. Las respuestas completas son mas frecuentes en Estadio III (38.9%) que
en Estadio IV (9.5%) (p=O.OOl) (Tabla 16). El riesgo relativo de no obtener respuesta
completa en estadios IV es 6.09 veces mayor que en los Estadios III (IC 95% 2.03 -
18.22).
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Tabla 16. Grado de Respuesta en relación a los estadios TNM.
Respunta Respuesta Sin Respuesta
a Completat Parcial
Estadio Hl 18 7(38.9) 8(44.4) 3(16.7)
Estadio IV 14$ 14(9.5) 74(50.0) 60(40.5)
En el grupo de estadio III se incluye 1 caso en Estadio II. (jr0.00I).
Perfomance Status. Solo 68 casos (407%) tenían evaluado el perfomance status (PS).
De ellos el 80% (55/68) tenían un indice de 90-100%, y este grupo presentó una
respuesta a la Ql superior al resto (70.9% vs 46.2). La diferencia no es significativa
porque el número de casos con PS inferior a 90 (13 casos) es muy reducido.
Otras variables, como la edad, la localización del tumor primitivo (supraglotis,
hipofaringe y orofaringe), la inoperabilidad inicial y el grado de d¿ferenciación
histológica no presentan diferencias en relación al grado de respuesta. Hay un número
importante de casos que no tenían especificado el grado histológico (40.1%) lo que
impide una valoración correcta de este factor.
Análisis multi’variante dc la respuesta. Las variables que muestran alguna influencia en
la respuesta son valoradas en conjunto para determinar aquellas que son determinantes.
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En un modelo de regresión múltiple, considerando la respuesta como porcentaje de
reducción tumoral (variable dependiente) y relacionando con las variables que se han
examinado previamente (esquema de tratamiento, número de ciclos, estadio ganglionar
(N), estadio tumoral (T), estadio TNM, medidas ganglionares, edad y localización del
primitivo), solamente el esquema de tratamiento, el estadio ganglionar (N) y el
número de ciclos permanecen como variables con influencia en la respuesta. El modelo
final puede expresarse:
Respuesta(%) = 33.2 + 18.4(IEsquema) + 8.2(Número de ciclos) - 9.1(N)
La variable Esquema fije codificada en: a) Esquemas de baja efectividad (ABO-CABO-
JABO-CBDCA Y otros, según las categorías de la tabla 3) y b) Esquemas de alta
efectividad (AI-Sarraf y Taxol). La variable N (estadio ganglionar) tiene 4 categorías:
NO, Nl, N2 y N3. Los N2 y N3 reúnen los subgrupos a, b y c respectivos. Este modelo
describe una constante de respuesta del 33.2% al cual se suma 18.4% de respuesta al
utilizar un esquema de tratamiento tipo A]-Sarraf o Taxol (JC 95% 8.4% - 28.4%), se
suma 8.2% al aumentar el número de ciclos (IC 95% 0.9 - 15.5), y se resta 9.1% al
aumentar la categoría N (IC 95% 4.2 - 13.9). No obstante el valor de este modelo es
descriptivo y escasamente predictivo ya que el modelo explica poco mas del 16% de la
variabilidad de la respuesta (R2 ajustado: 0.16161). Otras variables de indudable interés,
como el grado histológico o el perfomance status no han podido ser incluidas por el gran
número casos con valores desconocidos.
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Valorando la respuesta como mayor o menor deI 50% (Respuesta-No respuesta)
mediante un análisis de regresión logística se obtiene un modelo con las mismas
variables: esquema de tratamiento, número de ciclos y estadio N. El esquema terapéutico
incrementa la probabilidad de respuesta en 2.32 veces (IC 95% 1.16 - 4.67), el número
de ciclos en 2.48 veces (IC 95% 1.18 - 5.23) y el aumento del estadio N disminuye la
probabilidad en 1.59 veces (IC 95% 1.12 - 2.27). La importancia en el número de ciclos
reside en la diferencia que existe entre la administración de 3 o mas ciclos respecto a
menos de tres ciclos, que representan fracasos del tratamiento.
El modelo de regresión logística con la respuesta clasificada en Respuesta Comp/eta
Menor que comp/eta solo selecciona el esquema terapéutico y el estadio N, pero con
mayor influencia del estadio N (Coeficiente de correlación = 0.2884) que el esquema
terapéutico (Coeficiente de correlación = 0.1928).
3. DURACION DEL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO.
El tiempo medio de duración de 3 ciclos de quimioterapia ifie de 57 días (Rango 41-
103, IC 95% 55-60), valorado sobre 115 casos que poseen datos de la fecha del primer
ciclo y fecha del último. Los tratamientos superiores a los 3 ciclos tuvieron una duración
media de 110 días (rango 59-158, IC 95% 97-123).
La duración media de 3 ciclos para cada esquema de tratamiento fue: CABO: 56 días,
ABO: 59 días, JABO: 80, AI-sarral: 63 y Taxol: 43 días.
los
En los casos que fueron tratados quirúrgicamente la media del tiempo transcurrido entre
el final de la QT y la cirugía tite de 30.3 días (minimo 3 y máximo 72 dias). Se puede
estimar que la media de tiempo que transcurre entre el comienzo de la quimioterapia
(protocolos de 3 ciclos) y la fecha de cirugía es de 85 días (casi 3 meses).
El periodo de hospitalización durante el tratamiento quirúrgico no muestra diferencias
entre ambos grupos: tite de 40.8 días para los casos tratados con quimioterapia (IC 95%
35.1-40.4) y de 37.6 días para el grupo sin quimioterapia ~C 95% 35.4-39.9) (pNS).
Para estimar estos periodos se seleccionaron casos quirúrgicos del Grupo Control en
estadios avanzados, con una localización tumoral similar al Grupo QT y excluyendo los
pacientes sometidos a traqueotomía de urgencia que presentan un periodo de hospi-
talización muy prolongado.
El tiempo medio estimado de estudio y tratamiento (entre la primera consulta y el alta
hospitalaria quirúrgica) fue de 64 días (2.1 meses) para los casos sin quimioterapia (IC
95% 59-69.2) y de 160 días (5.3 meses) para los casos con QT (IC 95% 144.8-175.3).
Agregando el tiempo que dura la radioterapia postoperatoria se estimaría el tiempo
completo de tratamiento.
4. OPERABILIDAD.
Se han recogido datos de la operabilidad inicial en 157 casos, siendo clasificados en a)
Inoperabilidad por el tumor primitivo, b) por las adenopatias, c) Por ambos. El 41%
(65/157) fueron considerados inoperables antes de la quimioterapia: en 36 casos por las
adenopatias, en 27 por el tumor primitivo, y en 2 casos por ambos. El 46% de los
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mísmos se estimaron operables después del tratamiento (30/65), algo mas frecuen-
temente en el caso de las adenopatias (53%, 19/36) que el tumor primitivo (41%, 11/27).
Los 2 casos inoperables por tumor y adenopatias permanecieron inoperables (Tabla 17).
Ningún caso operable inicialmente se consideró inoperable por fracaso de la quimiote-
rapia.
El grado de respuesta a la Ql de casos convertidos en operables tite completa en 8
casos (26.7%), parcial en 20 casos (66.7%) y menor del 50% en 2 casos (6.7%). Los que
permanecieron inoperables presentaron respuesta parcial en 7 casos (20.6%) y respuesta
menor en 27 casos (79.4).
Tabla 17. Operabilidad pre y postquimioterapia.
Pre-quimioterapia Post-quimioterapia
Operables 92 (58.6) 122 (77.7)
Inoperables 65(41.4) 35(22.3)
Total 157 157
Se excluyen 10 casos que carecen de datos.
La operabilidad inicial no presenta influencia en el grado de respuesta alcanzada por
tratamiento quimioterápico. La frecuencia de respuestas >50% fue del 66.3% para los
operables (61/92) y del 54.7% para los inoperables (35/64) (pNS).
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5. SECUENCIA TERÁPEUTICA.
La quimioterapia seguida de cirugía y radioterapia (Grupo QT-C¡r-RT) se consideró
como tratamiento de elección y se aplicó en el 58% (96/167) de los casos. En otros 8
casos no se completó el tratamiento con radioterapia (Grupo QT-Cir), pero solo en uno
de ellos fue una elección terapéutica al comprobar una respuesta completa histológica,
mientras que en los 7 casos restantes la causa fue la aparición de recidivas tempranas (2),
metástasis a distancia (1), postoperatorio prolongado mayor de 60 días (3) y muerte en el
postoperatorio (1). (Tabla 18>.
Grupo
QT-Cir-RT
QT-RT
QT-Cir
QT
Tabla 18. Esquemas de tratamiento en relación al grado
Respuesta Respuesta
Completa Parcial >50/o
11(11.5) 60 (62.5)
9(15.8) 16(28.1)
1(12.5) 4(50.0)
2 (33.3)
de respuesta a la quimioterapia.
Sin
Respuesta
25 (26.0)
32(56.1)
3(37.5)
4 (66.7)
Total
96 (57.5)
57(34.1)
8 (4.8)
6 (3.6)
QT-Cir-RT: Quimioterapia + Cirugía + Radioterapia. QT-RT: Quimioterapia + Radioterapia.
QT-Cir: Quimioterapia -4- Cimgia. QT: Quimioterapia sola. Este último gmpo esta integrado
por 2 casos muertos durante el tratamiento QT, 3 casos con abstención terapéutica por estado
terminal y uno que rechazó todo tratamiento posterior.
La cirugía lite sustituida por la radioterapia como tratamiento definitivo conservador
(Grupo QT-RT) en 57 casos (34%), de los cuales 9 presentaban respuesta clínica
completa, y otros 16 respuesta parcial (10 de ellos con respuesta superior al 75% en los
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que la RT se consideró de elección). Los restantes 32 casos con respuesta menor
persistían inoperables después de la QT (24 casos). En este grupo se han incluido 3 casos
tratados con RT definitiva y cirugía ganglionar unilateral, sin cirugía de tumor primitivo
por inoperabilidad del mismo.
6. TRATAMIENTO CONSERVADOR.
El tratamiento conservador (cirugía conservadora o radioterapia exclusiva) es mas
frecuente en el grupo tratado con quimioterapia, en el cual la laringuectomia total se
utilizó menos (23.2%) que en el grupo control (36.2%) (Tabla 19).
Tabla 19. Tratamiento radical o conservador.
No Cirugía Cirugía Cirugía
Radical Conservadora
Cirugía yio RT 20(3.1) 234 (36.2) 393 (60.7)
QT de Inducción 60(36,6) 38(23.2) 66(40.2)
Total 80(9.9) 272 (33.5) 459 (56.6)
Se excluyen 2 casos de muerte durante el tratamiento con QT, y los tumores
con origen glótico, subglótico y de cavidad oral que no tienen representación
en el grupo tratado con quimioterapia.
112
Los casos con Respuesta Completa a la QT posibilitaron tratamiento conservador en el
90.5% de los casos (19/21) y con Respuesta Parcial en el 69.6% (57/82) (Tabla 20).
Reuniendo ambos (Respuesta >50%) se obtuvo tratamiento conservador en el 74%
(76/103).
Tabla 20. Tratamiento conservador de los casos tratados con quimioterapia en relación a
la respuesta.
No Cirugía Cirugía Cirugía
Respuesta QT n RT deflaitiva conservadora radical
Completa (RC) 21 9(42.9) 10(47.6) 2(9.5)
Parcial (Rl’) 82 18(22.0) 39(30.5) 25(30.5)
No Respuesta (NR) 61 33 (54.1) 17(27.9) I1(l8.0)
Total 164 61(37.0) 66 (40.0) 38 (23.0)
Se han excluido 2 casos muertos durante la QT y uno sin datos sobre respuesta. Los casos con
‘Respuesta parcial’ presentan mayor frecuencia de cinigia radical que los ‘Sin respuesta’, pero
estos incluyen muchos casos inoperables tratados con radioterapia.
La posibilidad de realizar cirugía funcional depende principalmente de la extensión y
localización del tumor primitivo, por lo que se analizaran por separado los tumores T3 y
T4 de hipofaringe, orofaringe y supraglotis.
En los tumores T3 se realizó cirugía funcional con algo mas de frecuencia en los casos
sin quimioterapia (62%) que con quimioterapia (52%) (pNS) (Figura 1, izquierda),
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aunque el tratamiento conservador (agregando los casos tratados con radioterapia) es
similar en ambos grupos. En tumores T4 la cirugía funcional se realizó en el 64% de los
casos tratados con quimioterapia y en el 32% del grupo control (No QT) (p<O.OOO1)
(Figura 1, derecha). Si se agregan los casos tratados con radioterapia el tratamiento
conservador fue posible en el 76% de los T4 tratados con QT y en el 35% del grupo
control.
Figura 1. Tratamiento y cirugía conservadora de tos tumores T3 y T4.
Lasbarras pareadas de la izquierda señalan la relación entre cirugia radical y conservadora para tumores
13 (gráfico de la izquierda) y T4 (gráfico dc la derecha) para los casos No Ql (Control) y Ql. Las
barras de la derecha muestran la incidencia de la radioterapia en los mismos grupos y permiten
diferenciar entre tratamiento radical y conservador (Cirugia funcional + radioterapia exclusiva).
TUMORES T4
rratarn’erto Trat. RadIcas-
NoOT 01 NoQí O¶
n’.155 n=SS n=l6I n=99
pcO.OOOl pcO.OOOl
~ cirugía Radical ¡i~ Cirugía conservadora 5 Radioterapia
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En relación a la localización del tumor primitivo la frecuencia de cirugía funcional en
tumores avanzados (T3 y T4) fue superior en hipofaringe para casos QT (3 8.2% Vs
9.8%) y similar en supraglotis y orofaringe. En estadio T4, en todas las localizaciones, la
quimioterapia ofrece mayor posibilidad de cirugía funcional, y la diferencia es máxima
para los tumores de hipofaringe, ninguno de los cuales fue operado con técnicas
funcionales en el grupo control mientras que el 47% (8/17) del grupo Ql admitió alguna
de estas técnicas.
Para calcular el porcentaje de tratamiento conservador efectivo después de un
seguimiento prolongado se han excluido los casos tratados con posterioridad a 1990.
Bajo estas condiciones el tratamiento conservador a 2 y 5 años para el grupo control fue
del 38% y 37%, y para los casos tratados con quimioterapia del 42% y 33% respec-
tivamente, aumentando al 55% y 42% para los casos con respuesta >50% (Figura 2).
Para los tumores T4 estos mismos porcentajes han sido del 57% y 36% para el grupo
QT y del 25% y 23% para el grupo control. La diferencia no es estadisticamente signifi-
cativa con el número de casos en estudio,
En relación a la localización los tumores de hipofaringe tratados con quimioterapia
fueron los mas beneficiados de tratamiento conservador efectivo en relación al grupo
control (Figura 3).
2 años 5 años
Control aa% 37%
•O 0’ 42% 33%
a
‘4 4,
2 años 5 años
Control 38% 37%
~0’QtResp >50% Sñ% 42%
Años
Figura 2. Tratamiento conservador efectivo. El gráfico de la izquierda compara el grupo control y el
grupo QT (todos los casos). El gráfico de la derecha limita el grupo Ql a los que han obtenido respuesta
>50%. Casos: control: 266, QL 93, Qt Respuesta >50%: 50.
Tumores Supragláticos
550055 Añas
00.1,0ñ 22% 415
[005 22%
‘‘o
Tumores de Orcíariroge
o~ 55% 30%
Figura 3. Tratamiento conservador efectivo en relación a la localización del tumor primitivo. En el
grupo Ql se incluyen todos los casos, con inde-pendencia del grado de respuesta obtenida.
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Se ha realizado un análisis multivariante, mediante regresión logística, para determinar
los factores que influyen en el tratamiento conservador (cirugía funcional o radioterapia
definitiva) frente al tratamiento radical (laringuectomia total), realizado con el total de
casos (1070 válidos), con las variables edad, estadio T (TI-T4), localización del tumor
primitivo, tratamiento con quimioterapia (Si-No), estadio ganglionar (N) y año de
tratamiento (1977-1993). Las variables elegidas por el modelo en orden de importancia
son el estadio tumoral (T), edad, quimioterapia y año de tratamiento:
TRATAMIENTO CONSERVADOR = 1.08 - 1.4269(T)- O.0478<edad)
+ 1.2205<QT) + O.0777(Año)
Expresado en odds, el aumento de estadio 7’ (TI a T4) disminuye 4.16 veces la
probabilidad de tratamiento conservador (IC 95% 3.35 - 5,18), la edad disminuye 1.04
veces (IC 95% 1.03 - 1.07), y la quimioterapia incrementa la probabilidad 3.38 veces
(IC 95% 2.12 - 5.42) y el año de tratamiento 1.08 veces (IC 95% 1.04 - 1.12). Esta
última variable puede estar relacionada con el perfeccionamiento de las técnicas qutrur-
gicas funcionales en el periodo de tiempo en estudio.
Cirugía Ganglionar. Los casos QT tratados con cirugía del tumor primario recibieron
cirugía ganglionar en todos los casos: en el 32% tite unilateral (33/1 04) y en el 68%
bilateral. La cirugía unilateral fUe radical en 18 casos y funcional en 15). Los casos sin
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cirugía del tumor primario (radioterapia definitiva) recibieron tratamiento cirugía gan-
glionar unilateral en el 11% (7/63).
Márgenes De Resección. Los márgenes fueron informados como iÍ?/iltrados en el 22%
de los casos tratados con quimioterapia (22/98) y en el 21% del Grupo Control
(128/602) (p=NS) (Para realizar este calculo se incluyen los casos tratados quirur-
gicamente y localizados en supraglotis, hipofaringe, orofaringe y de origen desconocido).
Esta igualdad se altera ligeramente en las laringuectomías totales con 21% de bordes
infiltrados en el Grupo QT (7/34) y 15% en el Grupo Control (33/223) (p=NS). Por el
contrario, en la cirugía funcional hay un 23% en el primer grupo (15/64) y un 25% en el
segundo (95/3 79) (p=NS). Los casos inoperables considerados operables después de la
quimioterapia presentaron casi la misma proporción de bordes infiltrados (18%, 3/17)
que los que eran operables desde el principio (20%, 15/76).
7. RECIDIVAS.
Para comparar el perfil de recidivas de los casos tratados con QT respecto al Grupo de
Control se han seleccionado los casos tratados hasta 1990, de acuerdo a los criterios
expuestos en Material y Métodos.
Las recidivas locales y los tumores residuales son mas frecuentes en el grupo tratado
con QT, mientras que las metástasis a distancia son casi el doble mas frecuentes en el
grupo de control. Las recidivas ganglionares y los segundos tumores no muestran
grandes diferencias (Figura 4 izquierda). Estas diferencias pueden explicarse en parte por
las diferencias en el tratamiento, de forma que si se analizan solamente los casos con
tratamiento similar (Cirugía y RT, con y sin QT previa) el perfil de recidivas se equilibra
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mas en ambos grupos (Figura 4 derecha), desapareciendo la elevada proporción de
tumores residuales en los casos QT que corresponde a los casos inoperables y con escasa
respuesta al tratamiento,
Figura 4• perfil de recidivas.
Recidiva Local
Metastasís a distancia
Recidiva ganglionar
Tumor residual
Segundo tumor
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Metastasis a distancia
Recidiva ganglionar
Tumor residual
Segundo tumor
La figura de la izquierda incluye todos los casos: las recidivas en el Grupo
Control son 137/245 (55.9%> y en el Grupo QT 68/93 (73.1%>. La figura de la
derecha solo incluye recidivas de los casos tratados con cirugía y RT en el
Grupo control (58.1% de recidivas; 96/163> y con QT-Cirugia-RT en el grupo QT
(64.3% de recidivas; 36/56>.
La respuesta a la QT no modifica de manera sustancial el perfil de recidivas: se mantiene
la elevada frecuencia de recidivas locales (45%, 14/31) y menor porcentaje de metástasis
a distancia respecto al grupo control (19.4% vs 32.1%).
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El periodo de tiempo que transcurre desde el tratamiento hasta el diagnostico de
recidiva (en cualquiera de sus formas) no presenta diferencias entre el grupo de control y
el tratado con QT. La variabilidad es mayor en este último donde hay 2 casos que han
presentado metástasis a distancia a los 9 y 11 años desde el tratamiento. El tiempo medio
hasta la recidiva fue de 1,3 años para el Grupo Control (IC 95% 1.13 - 1.59) y de 1.5
años para el Grupo QT (IC 95% 0.9 - 2.1) (excluyendo en ambos casos los segundos
tumores).
8. SUPERVIVENCIA
El análisis de la supervivencia será abordado efectuando, en una primera fase, un
análisis multivariante para identificar las variables que tienen una influencia decisiva en la
supervivencia, y que serán utilizadas para efectuar los ajustes, al comparar en una
segunda fase, el Grupo Control y el Grupo QT. El análisis se limita al grupo de casos
comparables (266 casos en el Grupo Control y 93 en el Grupo QT según la selección
referida en Material y Métodos). En un primer análisis se evalúan todos los casos (361)
para establecer las variables significativas y valorar el efecto del tratamiento qulmio-
terápico. Posteriormente se estudiaran por separado el Grupo Control y el Grupo QT
para observar las variables que se asocian a la supervivencia en cada uno de ellos.
Las variables -y su codificación- que se introducen en el modelo son las siguientes:
Edad,
Márgenes quirúrgicos: (Libre/Infiltrado),
Localización del tumor primitiyo: (Supraglotis/Hipofaringe/Orofaringe),
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Estadio tumoral: (T1/T2/T3/T4),
Estadio ganglionar: (NO/N l/N2/N3),
Número de adenopatias metastásicas: (0/1/2/3/4 o mas),
Intervalo consulta-tratamiento: (en días),
Cirugía ganglionar (No/Unilateral/Bilateral),
Cirugía del tumor primitíyo: (No/Si),
Quimioterapia: (No/Si),
Radioterapia: (No/Si).
Todos los casos. El modelo de supervivencia en relación al Supervivencia Libre de
Enfermedad (SLE) selecciona las variables asociadas a la aparición de recidivas. Las
variables protectoras (incremento de la SLE) son: a) cirugía ganglionar bilateral, y b)
cirugia ganglionar unilateral (respecto a los cuellos no operados). Las variables que
explican el descenso de la SLE son: a) estadio ganglionar N3 (incluye N3a, N3b y
N3c), b) número de adenopatías metastásicas igual o superior a 4 adenopatias, y e) la
localización en hipofaringe y orofaringe. El resto de las variables no entran en el
modelo (Tabla 21).
Tabla 21. Variables predictoras de la Supervivencia Libre de Enfermedad.
Variable Coeficiente Riego Relativo
Cirugía ganglionar bilateral -1.26 3.5
Cirugía ganglionar unilateral -0.65 1.9
N0 ganglios metastásicos (4+) 0.56 1.7Estadio ganglionar N3 0.47 1.6
Localización en Hipofaringe 0.42 1.5
Localización en Orofaringe 0.37 1.4
n=3 56. Se excluyen 4 casos de muerte en el postoperatorio y uno con valor
desconocido en alguna de las variables. Las filas sombreadas señalan variables
con influencia ‘protectora’ y el riesgo relativo debe interpretarse como ‘número de
veces que aumenta la supervivencia’.
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En relación a la Supervivencia Global (SG), que refleja el efecto del tratamiento de
rescate, el modelo selecciona la cirugía ganglionar bilateral y la cirugía del tumor
primitivo como variables protectoras, y el número de adenopatias ¡netastásicas (3 y 4
o mas) y el estadio ganglionar N3 como variables negativas (Tabla 22). La variable
‘Cirugía del tumor primitivo compara el tratamiento quirúrgico respecto a los casos
tratados con quimioterapia y/o radioterapia (sin cirugía). Como se ha visto este último
grupo esta formado principalmente por casos cuyo tratamiento se considera paliativo, de
modo que no puede interpretarse como una comparación entre tratamiento quirúrgico y
tratamiento radioterápico.
Tabla 22. Variables predictoras de la Supervivencia Global.
Variable Coeficiente Riego Relativo
Cirugía del tumor primitivo . -0.84 2,3
Cirugia ganglionar bilateral -0.75 2.1
NM ganglios metastásicos (4+) t).69 2.0N ganglios metastásicos (3) 0.52 1.7
Estadio ganglionar N3 0.33 1.4
Son válidas las notas de la figura 10. La variable ‘N0 de ganglios metastásicos 4+’
corresponde a ‘4 o mas ganglios’, y ‘N’4 de ganglios metastásicos 3’ a ‘3 ganglios
metastásicos’. Las filas sombreadas señalan variables asociadas con mayor
supervivencia.
Grupo Control. El análisis del Grupo Control, formado casi exclusivamente por casos
tratados con Cirugía + radioterapia, permite valorar, entre otros, factores como la
radioterapia complementaria que no se observa asociada a mejor pronostico (Tabla 23).
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Tampoco el estado de los márgenes quirúrgicos aparecen asociados a la SLE, incluso
analizando separadamente los 72 casos que no recibieron radioterapia complementaria,
que pudiera compensar el efecto negativo de los bordes infiltrados (49 casos con bordes
libres y 25 con bordes infiltrados).
Probablemente esta falta de asociación este relacionada con la perdida de potencia a
causa de los falsos positivos en el informe de los bordes quirúrgicos.
Tabla 23. Variables predictoras de la SLE en casos tratados
quirúrgicamente, sin quimioterapia.
Variable Coeficiente Riego Relativo
Cirugia ganglionar bilateral aO,94 2,6
N ganglios metastasicos (4+) 0.59 1.8
Estadio ganglionar N3 0.57 1.8
Estadio 14 0.51 1.7
Localización en Hipofaririge 0.48 1.6
n=252. Casos con cirugia sola: 72, Cirugia + Radioterapia: 181. Las variables
introducidas en el modelo fueron: Radioterapia (No/Si), Estadio T (TI,T2,T3,T4),
Estadio N (NO,NI,N2,N3), Número de ganglios metastásicos (0,1,2,3,4 o mas),
Localización del primario (supraglotis, hipofaringe y orofaringe), Bordes quirúr-
gicos (Libres/Infiltrados), Cirugia ganglionar (No, Unilateral, Bilateral) y Edad.
Grupo QT. La SLE en los 93 casos de este grupo se encuentra asociada a la re.~puesta
a ¡a quimioterapia (>50%,) y al esquema de tratamiento de tres modalidades
(Quimioterapia-Cirugía-Radioterapia) respecto a tratamientos de dos modalidades (Qui-
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mioterapia-Radioterapia o Quimioterapia-Cirugía) (Tabla 24). El valor relativo de estos
esquemas de tratamiento debe interpretarse con cautela por el sesgo que supone la
acumulación de casos con mala respuesta en los dos últimos grupos. El número de
ganglios metastásicos (4 o mas,) aparece como única variable con valor pronostico
negativo. También en este grupo la valoración de los márgenes quirúrgicos esta dificul-
tada por los casos tratados con radioterapia que al carecer de valoración en este aspecto
son excluidos del análisis. Otras variables como el intervalo entre diagnostico y trata-
miento (retraso en el tratamiento definitivo por la quimioterapia), la localización del
primario o la inoperabilidad inicial, no se asocian a la supervivencia.
Tabla 24. Variables predictoras de SLE en el subgrupo de casos tratados
con quimioterapia.
Variable Coeficiente Riego Relativo
Esquema QT-Clrugia-RT -0.99 2.7
Respuesta QT >50% -0.01 1.0
N~ ganglios ¡netastásicos (4+) 0.72 2.1
n=92. La respuesta a la quimioterapia fue clasificada en <50% y >50%. Las filas
sombreadas indican variables con pronostico favorable. Las variables introducidas
en el modelo fueron: estadio 1. estadio N, localización del tumor primitivo, edad,
número de ganglios metastásicos, cirugía ganglionar, radioterapia, modalidad de
tratamiento, operabilidad inicial, respuesta a la quimioterapia, bordes quirúrgicos
e intervalo consulta-cinigia/radioterapia.
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9. COMPARACIÓN DEL GRUPO QUIMIOTERAPIA Y GRUPO
CONTROL
La comparación de la supervivencia de ambos grupos tiene un interés fundamental para
valorar la eficacia de la quimioterapia. Sin embargo la comparación en conjunto esta
dificultada por las diferencias de composición de ambos grupos (aunque se ha intentado
formar un grupo de control ajustado por las variables mas importantes) y por la hetero-
geneidad del grupo quimioterapia en cuanto a esquemas de tratamiento, número de
ciclos, etc. La limitación de casos al año 1990, para contar con un seguimiento
prolongado, provoca la exclusión de muchos casos tratados con los esquemas mas
eficaces (AI-sarraf y Taxol). La comparación de ambos grupos en forma global ofrece
mejores resultados para el grupo control, aunque ajustando por estadio ganglionar (N) la
diferencia no es significativa (Figura 5), evidenciando el desequilibrio en la composición
de los grupos.
Esta tendencia se invierte progresivamente a medida que se seleccionan los tumores mas
avanzados, como los T4-N2/3 y los T4-N3 (Figura 6), sin llegar a tener significación
estadística por la reducción importante del número de casos, pero a los 3 años las
diferencias en los porcentajes de SLE son clínicamente relevantes.
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Figura 5. El gráfico de la izquierda ¡nuestra la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) y el de la
derecha la Supervivencia Global (SG) del grupo Control y el Grupo QT. En el recuadro se muestran los
porcentajes a 3 y 5 años. En ambos casos al ajustar por estadio ganglionar (N) desaparecc la diferencia
significativa entre ambos grupos. Grupo Control: n266, Grupo Qt: 11=93.
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El análisis multivariante del Grupo QT había seleccionado el tratamiento Qt-Cirugía-
Radioterapia como una de las variables con influencia protectora en la supervivencia, en
comparación especialmente al esquema Qt-Radioterapia. Sin embargo esta comparación
es incorrecta porque la mayoría de los casos inoperables al finalizar la quimioterapia
frieron tratados con radioterapia con muy pocas probabilidades de éxito y carácter casi
paliativo. Los casos que fUeron tratados con la modalidad QT-Cir-RT tuvieron una SLE
superior al resto de las modalidades (QT-RT o QT-Cirugía) como puede apreciarse en la
Figura 7, donde además se muestra la SLE de los casos control (linea punteada)
coincidiendo ambas casi exactamente.
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Figura 7. EI gráfico de la izquierda muestra la SLE de los casos tratados con Ql en relación a la
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Otras variables que destacan en el modelo multivariante en los distintos grupos anali-
zados son el número de ganglios metas-tásicos (4 o mas) y el estadio ganglionar N3, y se
ha comparado la SLE en el Grupo Control y Grupo Qt en relación a estas variables. Los
casos con 4 o mas adenopatias metastásicas, ajustados por estadio tumoral (1) no
muestran diferencias entre el Grupo Control y el Grupo QT (Figura 8, izquierda). La
comparación de los N3 de ambos grupos (sin ajustar por estadio T) tampoco evidencia
diferencias. En la Figura 6 puede verse la SLE de los casos T4-N3, que aunque es
ligeramente superior para los casos QT tampoco alcanza significacion.
Figura 8. Izquierda: SLE según número de adenopatias noetastásicas (4 o más) p=NS. Derecha: SLE según
estadio ganglionar N3. p=NS.
La comparación de la supervivencia en relación a la localización del tumor primitivo es
similar en el Grupo Control y en el Grupo QT si se analizan de forma global, pero se
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observan diferencias al considerar los tumores muy avanzados (T4-N2/3), localizados en
supraglotis e hipofaringe, donde el Grupo QT duplica la SLE del Grupo Control (Figura
9). En los tumores de orofaringe no se observan diferencias, aunque el número de casos
en el grupo Control es muy reducido (4).
Como se ha visto anteriormente la quimioterapia posibilitó la operabilidad del 46% de
los casos inoperables al comienzo del tratamiento. La supervivencia (SLE) de estos
últimos, tratados con cirugía y radioterapia, es similar a los que eran operables desde el
principio y fUeron tratados con el mismo esquema (32.9% para los operables vs 36.6%
para los inoperables a 5 años).
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Figura 9. Curvas de SLE según la localización del tumor primitivo. Solo se incluyen casos T4-N2/3. La
diferencia adquiere significación marginal a favor del Gmpo QT (p=O.O13).
Respuesta a ¡a Quimioterapia. El grado de respuesta obtenido con la quimioterapia
influye de manera notable en la supervivencia (Figura 10), diferenciando entre los tres
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niveles: Respuesta Completa, Respuesta Parcial y No Respuesta, aunque por el reducido
número de casos con Respuesta Completa (7), la significación estadística se obtiene
comparando los casos Respuesta > 50% (RC + RP) con los que no obtienen respuesta
(<50%) (p=~O.OOOS). La Supervivencia Global de estos mismos grupos se asemeja mucho
ala SLE.
Figura 10. SLE según cl grado de respuesta a la
quimioterapia. La linea de puntos señala la SLE para los
casos con Respuesta >50% (agrupa RC + RP). r93.
Si se compara el subgrupo de casos que presentaron respuesta a la quimioterapia
(>50%) con el Grupo Control, especialmente en los tumores muy avanzados (T4-N3/3)
la diferencia de supervivencia a favor del Grupo QT es mas notable, aunque la signifi-
cación estadística solo es marginal por la importante reducción en el número de casos
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(Figura 11). En cambio, si se consideran también los tumores menos avanzados ambas
curvas de supervivencia son similares.
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Figura 11. SLE de los tumores T4-N2/3 seleccionando en el Grupo Ql los casos que presentaron
respuesta >50%.
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8. DISCUSION
Los tumores avanzados de faringe y laringe tienen una frecuencia muy elevada de
fracasos, con escasos avances en los últimos 20 años, a pesar de los progresos en el
conocimiento de la carcinogénesis y el desarrollo de nuevas formas terapéuticas. El
objetivo de todo tratamiento oncológico es el aumento de la supervivencia o curabilidad,
y de forma secundaria, ofrecer una mejor calidad de vida a los pacientes. La mayoria de
los estudios clínicos que investigan la efectividad de la quimioterapia presentan una
conclusión que se repite constantemente: el aumento de la supervivencia no ha podido
ser demostrado. Los resultados prometedores obtenidos en estudios en fase II no han
sido confirmados posteriormente en amplios grupos randomizados. Algunos interpretan
esto como una evidencia del fracaso y condenan su utilización como instrumento tera-
péutico habitual, friera del grupo de pacientes con tumores recidivantes o metastasícos.
La investigación de nuevas drogas o de nuevas modalidades de tratamiento combinado
pueden precisar la utilidad de la quimioterapia en el tratamiento de tumores avanzados.
En pacientes tratados con quimioterapia de inducción es frecuente la observación de
respuestas tumorales espectaculares que generalmente se asocian con una mayor efec-
tividad del tratamiento definitivo y con un aumento de la supervivencia. Aunque no
puede interpretarse como un efecto terapéutico indiscutible, sugiere que hay un subgrupo
particular de pacientes que pueden beneficiarse con este tratamiento, y probablemente al
combinarlos con los que no responden, los resultados finales son neutros o negativos. La
identificación de esos casos es un objetivo en el que se ha progresado escasamente. Los
avances en el campo de la biología molecular y la genética del cáncer no han aportado
hasta el momento instrumentos válidos para determinar el comportamiento tumoral, con
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la excepción quizás de la proteína p53 cuya presencia podria relacionarse con la
respuesta a los agentes antineoplásicos(44).
Es indudable que los resultados de un estudio clínico dependen en buena medida del
diseño del mismo y de los factores que pueden enmascarar o alterar los resultados.
Aunque hay acuerdo en que un estudio prospectivo randomizado, con un número
suficiente de casos, es capaz de compensar los desequilibrios entre los grupos partici-
pantes, la variabilidad en los pacientes oncológicos en un mismo estadio es enorme a
medida que avanza la enfermedad, y la existencia de factores desconocidos o insufi-
cientemente conocidos, con influencia en el pronóstico, podría explicar la diversidad de
resultados que se observa en estudios comparables. La estratificación corrientemente
utilizada basada en el T, N, Estadios o localización tumoral posiblemente no sea la
adecuada para compensar las diferencias en el comportamiento tumoral(17’Q. El estadio
III incluye 4 subgrupos (TINí, T2N1, T3NO y T3N1) con diferencias significativas en la
supervivencia, y el estadio IV incluye 10 subgrupos con diferencias mucho mas notables,
y probablemente es preciso reclasificar este amplio estadio(7-155).
La necesidad de recurrir a estudios multicéntricos para disponer de un número elevado
de casos es otra fUente de variabilidad, tanto en la selección como en el tratamiento de
los pacientes. Jacobs y Col(89) encontraron una gran discordancia en la estimación
clínica del TNM entre distintas instituciones participantes en un estudio, solo corregible
con datos patológicos postquirúrgicos. Los pacientes tratados con radioterapia carecen
de estos datos y serian mas susceptibles de inexactitudes en el estadiaje. Estas diferencias
invalidan la comparación entre distintos estudios, y al menos en parte, pueden explicar la
diversidad en la respuesta y en la supervivencia que se observan con tratamientos
quimioterápicos similares(93).
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La capacidad de los estudios para detectar mínimas diferencias (poder estadístico) es
otra limitación frecuente, La mayor parte de los estudios randomizados publicados hasta
1990 no eran capaces de detectar una diferencia por debajo del 11% entre grupo control
y grupo experimental(93’141).
Muchos estudios están basados en pacientes clasificados como operables o inoperables,
sin que exista un acuerdo consensuado de los criterios de operabilidad, que varían de un
equipo quirúrgico a otro, y mas aún si la valoración es realizada por especialistas no
quirúrgicos. Bezjak y Col!175) encontraron solo 8 en 112 estudios (7%) con indicaciones
sobre los criterios seguidos para establecer la inoperabilidad.
La quimioterapia de inducción es el esquema mas investigado(93’123). Tiene las ventajas
de actuar sobre tejidos tumorales intactos, es mejor tolerado por los pacientes que
presentan un estado general no afectado por tratamientos previos, y no incrementa las
complicaciones del tratamiento definitivo posterior. Esto la convierte en la modalidad
mas adecuada para investigar la actividad antitumoral de nuevas drogas. Entre sus
inconvenientes se menciona el retraso en el tratamiento definitivo, destacado es un
estudio de Toohill y Col.(’1Y1, pero que no ha sido confirmado por otros trabajos ni por
los datos propios de esta revisión.
El cisplatino y el 5-FU en infrlsión continua es la combinación mas utilizada, con mas de
50% de respuesta completas y mas de 90% de respuestas globales (>50%)(~7). Estos
resultados han estimulado el desarrollo de estudios randomizados amplios para valorar el
aumento de la supervivencia(’09’1 11,117,118,121) y aunque han fracasado en este objetivo,
todos han evidenciado una disminución de las metástasis a distancia como primera
localización de recidivas, sugestiva de un efecto sistémico beneficioso. El desarrollo de
nuevas asociaciones y nuevos agentes mas potentes, como el paclitaxel, utilizado
actualmente en fase 1/II, que alcanzan elevados niveles de respuestas completas, podría
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dilucidar definitivamente el problema de la efectividad si se comprobara un aumento neto
de la supervivencia en el conjunto de los pacientes tratados(178).
El grupo de control, en casi todos los estudios de inducción, fue tratado con
cirugía/radioterapia, considerado como tratamiento estándar en tumores avanzados
operables. El grupo experimental (tratado con quimioterapia) no siempre recibía ese
mismo tratamiento definitivo, lo que supone un posible sesgo en los resultados. En
algunos estudios se administraba radioterapia exclusiva si había respuesta a la quimiote-
rapia, estableciendo el concepto de conservación laríngea como objetivo secun-
dario(109’143).
El tratamiento local definitivo post-quimioterapia esta aún en discusión. Se argumenta
que la cirugía carece de límites nítidos después de una reducción tumoral importante y
que deberían respetarse los márgenes originales, renunciando al beneficio de resecar
lesiones previamente inoperables o de emplear una técnica quirúrgica menos extensa que
la original. La actitud quirúrgica seguida en esta revisión, y en otros estudios(142”4fl, fue
la de adecuar los márgenes y técnicas quirúrgicas a los hallazgos intraoperatorios, sin
evidenciar por ello, un aumento de márgenes infiltrados respecto a la cirugía en el grupo
de control. La radioterapia evita el conflicto de límites tumorales y permite conservar las
fUnciones, pero no hay evidencia de que conserve su efectividad en lesiones que
mantienen un volumen importante, que siguen requiriendo cirugía y radioterapia. Un
estudio randomizado conducido por Mahe y Col.(176) ha comparado ambos tratamientos
definitivos en tumores de hipofaringe, concluyendo que el esquema de quimiote-
rapia/cirugía/radioterapia es mas efectivo que quimioterapia/radioterapia en la
supervivencia global a 7 años (29% versus 17%) (p<OOS).
La conservación laríngea depende también de los hábitos y tradiciones quirúrgicas, que
tienen una importante variación geográfica. En la Europa mediterránea, con predominio
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de tumores supraglóticos, las técnicas de cirugía conservadora tienen mayor aceptación
que en los paises sajones. Es destacable que el estudio que difundió el concepto de
conservación del órgano’(109) estaba formado exclusivamente de tumores laríngeos en
estadios avanzados (124 eran glóticos y 208 supraglóticos) y prácticamente todos eran
tratados con laringuectomía total en el grupo control. En nuestro medio el 49% de los
tumores supraglóticos avanzados conservan la laringe a los 5 años (52% a los 2 años)
mediante el empleo de técnicas parciales (55% en estadio III y 42% en estadio IV)
(datos propios no publicados). En el VA Larynx Study(íO%1 la conservación laríngea fije
del 66% a los 2 años, resultado bastante aproximado al que podría obtenerse con el
empleo de técnicas parciales.
No obstante, es razonable que los pacientes con respuesta completa, siempre que exista
una efectividad oncológica similar, puedan beneficiarse del tratamiento radioterápico
exclusivo, evitando una cirugía mas o menos mutilante, que ademas no encontrará lesio-
nes macroscópicas resecables. Ello no implica que se abandone la búsqueda de innova-
ciones quirúrgicas que posibiliten resecciones tumorales limitadas, posiblemente en
conjunción con quimioradioterapia o disponiendo de medios para identificar grupos de
pacientes con un pronóstico quirúrgico favorable(l’D.
Los tumores inoperables constituyen un subgrupo de casos con un pronóstico extrema-
damente malo. El tratamiento con radioterapia convencional o con los nuevos esquemas
de fraccionamiento y aceleración raramente consiguen la remisión completa. La adminis-
tración concomitante de quimioterapia y radioterapia puede tener efectos aditivos, y en
múltiples estudios se ha observado un aumento de la supervivencia en comparación con
radioterapia sola(’26’’28’’30’’32’135’135’138). Los agentes con mas efectividad como radio—
sensibilizantes son el cisplatino, SFU, hidroxiureas y bleomicina. El paclitaxel esta siendo
investigado como potente agente antineoplásico y radiosensibilizante. La utilización de
los nuevos esquemas de fraccionamiento disminuye la toxicidad local y permite utilizar
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poliquimioterapia simultánea( 125,126,1 3871 En esta modalidad de radioquimioterapia la
cirugía suele estar limitada al tratamiento de rescate.
En la serie de casos que se analizan en este estudio los tumores inicialmente inoperables
representaban algo mas del 40%, y la estrategia seguida consistía en operarIos si la
quimioterapia de inducción lograba un efecto suficiente. El objetivo terapéutico coincidía
en algunos puntos con el perseguido con la radioterapia prequirúrgica: reduccción del
volumen tumoral y esterilización periférica del tumor, agregando un efecto anti-
neoplásico sistémico. Casi la mitad de estos casos se consideraron operables al finalizar
el tratamiento y la SLE a 5 años fue equivalente, e incluso algo superior, a los operables
al inicio del tratamiento (33% vs 37%). Es en estos casos, y en los estadios muy
avanzados (tumores T4 y N2-N3) que Recondo y Col.(155) proponen redefinir como
Estadio V, dónde se observa mayor impacto de la quimioterapia en relación a la escasa
efectividad del tratamiento tradicional. Probablemente sea este grupo el que pueda
obtener mayor beneficio del tratamiento quimioterápico.
Las nuevas drogas, como los taxanos, y las secuencias de tratamiento combinado en
estudio abren nuevas posibilidades terapéuticas. En el Hospital Doce de Octubre se ha
iniciado un estudio en fase II con pacientes inoperables utilizando paclitaxel como
tratamiento de inducción. Aquellos que presenten respuesta serán tratados con paclitaxel
y radioterapia concomitante, aprovechando las propiedades radiosensibilizantes del
agente sobre un subgrupo de casos que ha demostrado sensibilidad al tratamiento. El
resto será tratado con cirugía si la lesión se considera operable, o radioterapia sola en
caso contrario.
La revisión efectuada en este estudio intenta extraer conclusiones del papel que ha
desempeñado por la quimioterapia integrada en un esquema terapéutico tradicional de
cirugía y radioterapia, sobre pacientes seleccionados y en un esquema de inducción. No
pretende comprobar la efectividad de la misma en relación a la supervivencia. Entre sus
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inconvenientes se puede destacar que esta referida a un grupo de control histórico que
no es exactamente equivalente al grupo tratado con quimioterapia, y que ésta es muy
variable en agentes y combinaciones, algunas de las cuales han demostrado su ineficacia.
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9. CONCLUSION~ES
- La efectividad de la quimioterapia utilizada en esta serie es reducida, alcanzado apenas
un 12% de Respuestas Completas y un 62% de Respuesta Globales (>50%).
- Los tumores primitivos presentaron mejor respuesta a la quimioterapia que las adeno-
patias metastásicas, que serían por lo tanto, un indicador mas fiable del grado global de
respuesta, además de ser técnicamente mas accesibles.
- Los factores que influyen en la respuesta valorados mediante un análisis multivariante
son el tipo de quimioterapia utilizada, el número de ciclos administrados y el estadio gan-
glionar. Los esquemas mas efectivos frieron el cisplatino y 5FU en infusión continua de
96 hs (AI-sarral) y el paclitaxel y cisplatino (Taxol).
- El tratamiento con quimioterapia no prolonga significativamente la estancia hospita-
laria postquirúrgica y solo añade el tiempo dedicado a la administración del mismo y al
periodo de recuperación preoperatoria (aproximadamente 90 días).
- Casi la mitad (46%) de los casos inoperables antes de la quimioterapia se consideraron
operables al finalizar la misma, y este efecto fue alcanzado tanto con respuestas
completas como parciales. La supervivencia libre de enfermedad de los casos convertidos
en operables fue similar a los que originalmente eran operables y tratados con un
esquema similar de QT-Cirugia-Radioterapia).
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- En los tumores localmente muy avanzados (14) la quimioterapia ofrece mayores
posibilidades de tratamiento conservador en relación al tratamiento clásico. Esta dife-
rencia se equilibra en tumores menos extendidos (13). En un modelo multivariante la
administración de quimioterapia es la variable con mas influencia en la probabilidad de
obtener un tratamiento conservador.
- No se ha encontrado evidencia de que la quimioterapia modiique la frecuencia de
recidivas ganglionares.
- La administración de quimioterapia no ha supuesto un incremento en los márgenes
quirúrgicos infiltrados.
- El perfil de recidivas entre el Grupo Control y el Grupo Ql no presenta diferencias
destacables, aunque se observa una tendencia al aumento de las recidivas [ocales y
disminución de las metástasis a distancia en este último grupo. El intervalo hasta la
aparición de recidivas es similar en ambos grupos.
- El análisis de los factores pronósticos de la supervivencia del conjunto de casos
comparables (con y sin quimioterapia), en relación al intervalo de supervivencia libre de
enfermedad, selecciona cuatro variables relacionadas con las adenopatias: a) dos
protectoras: cirugia ganglionar bilateral y unilateral, y b) dos negativas: numero de
adenopatias igual o superior a 4, y estadio ganglionar N3. Los tumores de hipofaringe y
orofaringe tienen un pronostico desfavorable respecto a los supragloticos. Estas mismas
variables, ademas del estadio tumoral 14 son seleccionadas en el Grupo Control. La
radioterapia complementaria y del estado de los bordes quirúrgicos no son selec-
cionados por el modelo. Es probable que esta última se vea afectada por la pérdida de
poder estadístico de los falsos márgenes positivos. En el grupo tratado con qulmio-
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terapia la respuesta al tratamiento fUe el factor mas importante asociado a la supervi-
vencia, y secundariamente el tratamiento con QT-Cirugia-RT, aunque es evidente que
este tipo de tratamiento esta asociado a mayor grado de respuesta, y por lo cual no es
posible comparar esa modalidad con el esquema de radioterapia definitiva (QT-RT).
- La comparación de la supervivencia entre el Grupo Control y el Grupo QT sugiere que
el efecto beneficioso de la quimioterapia solo es evidente, aunque no significativo, en
estadios muy avanzados: tumores extralaríngeos con adenopatias metastásicas de gran
tamaño (T4 y N2-N3, y especialmente los localizados en hipofaringe y supraglotis. Estos
casos, la mayoría de los cuales pueden considerarse inoperables, serían los candidatos
óptimos para administrar quimioterapia.
- En el Grupo QT el grado de respuesta se correlaciona estrechamente con la supervi-
vencia, de forma que los casos con respuesta presentan una SLE a 5 años significati-
vamente mayor que los que no responden.
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